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RESUMEN

Introduccién: Los meningiomas representan el 13-26% de tumores primarios intracraneales,
con una incidencia anual de 2-4 nuevos casos/100000 habitantes afio, siendo su tratamiento de
eleccion la cirugia. Cerca de un 90% de los meningiomas son categorizados como grado |
histologico y su tasa de recurrencia se cifra entre un 7-20%. Segin sus caracteristicas
histopatologicas se clasifican siguiendo los parametros de la OMS, si bien no existen factores
histologicos o moleculares que puedan predecir su recidiva de forma cierta, siendo el principal
factor descrito en la literatura en este sentido el grado de exéresis de acuerdo a la escala de
reseccion de Simpson.

Hipotesis y Objetivos: El indice de proliferacion celular Ki-67 puede influenciar el riesgo de
recurrencia de los meningiomas intracraneales. Dado que este riesgo de recidiva se ha sefialado
que varia segun la escala de reseccion quirargica de Simpson, nos planteamos valorar ambos
parametros (Ki-67 y escala de Simpson) de forma independiente e igualmente nos planteamos
realizar una comparacion paralela con el subgrupo de meningiomas grado II de la OMS, para
verificar en este subgrupo los mismos objetivos.

Métodologia: Estudio retrospectivo, sobre una serie de 321 casos de pacientes diagnosticados
como meningiomas grado I intracraneales, durante un periodo de 13 afios (2000-12) en el
Hospital Universitario La Fe de Valencia, estudiando sus caracteristicas clinicas,
histopatologicas y quirurgicas. Las dos variables principales de estudio son el indice de
proliferacion Ki-67 y la escala de reseccion quirirgica de Simpson y su relacion con la
aparicion de recidivas.

Resultados: Para las resecciones grado 1 de Simpson la probabilidad de recidiva aumenta a
partir de valores de Ki-67 del 10%, sin embargo, el riesgo aumenta paralelamente para los grado
2 y 3 de Simpson conforme aumentan los valores de Ki-67, y para los Simpson grado IV esa
probabilidad de recurrencia ocurre a partir de un Ki-67 del 5%. A partir de los 70 meses de
seguimiento los valores de Ki-67 <3% tienen un aumento en la probabilidad de recidiva del 5%
y para valores de Ki-67 > 3% esa misma probabilidad aumenta hasta un 20%. Por otro lado para
los meningiomas grado II de la OMS el aumento de los valores de Ki-67 afecta mucho menos la
probabilidad de recaida.

Conclusiones: Tanto los grados de reseccion quirargica de Simpson como el valor del Ki-67
son predictores independientes del riesgo de recidiva en los meningiomas intracraneales grado 1
de la OMS. El periodo libre de recurrencia/progresion se ve influenciado para los meningiomas

grado I de la OMS al tomar como punto de corte un valor del 3% del Ki-67.



DESCRIPTORES
Meningioma, recurrencia, Ki-67, Escala de Simpson, meningiomas grado I, meningioma grado

11, indice de proliferacion



ABSTRACT

Introduction: Meningiomas represent 13-26 % of intracranial primary tumors, presenting an
annual incidence of 2-4 new cases /100,000 inhabitants per year, and its treatment of choice
surgery. About 90 % of meningiomas are categorized as grade I and estimated histological
recurrence rate is between 7-20 %. According to histopathologic characteristics meningiomas
are classified according to the parameters of WHO. Although there are no histological or
molecular factors that may predict recurrence with certainty, the main factor described in
literature in this matter is the degree of excision according to Simpson’s resection scale.
Hypothesis: The cell proliferation index Ki -67 may influence the risk of recurrence in
intracranial meningiomas. Since this risk of recurrence varies depending on Simpson’s surgical
resection scale, we will assess both parameters independently to see if they are correlated and at
the same time we plan to perform a parallel comparison between the subgroup of meningiomas
WHO Grade 1.

Results: For Simpson grade I resections the chance of recurrence increases from 10% Ki-67
value, however the risk increases in parallel for Simpson grade Il and III as Ki-67 value
increases, and Simpson grade IV recurrence occurs from 5% Ki-67 value. After 70 months of
follow-up Ki-67 values <3 % have increased the likelihood of recurrence by 5% and for Ki-67
values >3 % the same probability increases by 20%. On the other hand for WHO grade 11
menigniomas increased Ki-67 values affects much less the likelihood of relapse.

Conclusions: Both the degree of surgical resection of Simpson as the value of Ki-67 are
independent predictors of the risk of recurrence in intracranial of WHO grade I meningiomas.
Free period of recurrence / progression is influenced for WHO grade | meningiomas to take as a

cutoff a 3% Ki-67 value.

DESCRIPTORS: meningioma, recurrence, Ki-67, Simpson grade,
WHO grade 1 meningiomas, WHO grade II meningiomas, WHO grade III meningiomas,

proliferation index.
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ABREVIATURAS

AgNORs: Del inglés Argyrophilic nucleolar organizer region (regiones organizadorase

nucleolares argirofilas)

BudR : Del inglés Bromodeoxyuridine

kD: kiloDaltons

h: Habitantes

HL: Del inglés Highest Labeling (mayor proliferacion)
HPF: Del inglés high power field (campo de gran aumento)
OMS : Organizacion mundial de la salud

RC: Reseccion completa

RE: Receptores estrogénicos

RFS: Supervivencia libre de recurrencia, del inglés recurrence free survival
RI: Reseccion incompleta

RMN: Resonancia magnética nuclear

RPg: Receptores de progesterona

RS: Del inglés Randomly Selected (seleccion rabodomizada)

TAC: Tomografia axial computarizada
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. Preambulo historico.

El término “meningioma” fue introducido en la literatura en 1922 por el norteamericano Harvey
Cushing, considerado como uno de los pioneros de la cirugia cerebral. (1). No obstante se debe
destacar que el origen histérico de la nomenclatura de los meningiomas y su conocimiento

arrancan ya en el devenir de las ciencias médica de los siglos XVIII y XIX (2).

Es asi como a finales del siglo XVIII , el cirujano militar francés Antoine Louis, miembro de la
Académie Royale de Chirurgie publico el primer tratado cientifico conocido sobre los
meningiomas (2). Este tratado sobre tumores de la duramadre, “Sur les Tumeur fongueuses de la
miento—mere”, aparecio en 1774, en un periodo de depresion econdmica en Francia que llevo a
la abolicion de las instituciones universitarias y el sistema médico. Pero con la llegada al poder
de Napoleén y la necesidad de profesionales cualificados militares, incluidos los médicos y
cirujanos, ocurre un florecimiento en la Medicina francesa del siglo XIX. En este entorno se
establecen los cambios en relacion a la nomenclatura de los meningiomas que fueron realizados
en el periodo postrevolucionario, como fue reflejado por el patdlogo francés Jean Cruveilhier
conocido por su tratado " Tumeurs cancéreuses de la miento-mere". De otra parte el trabajo en
Alemania del histopatélogo Hermann Lebert, pionero en la utilizacion del microscopio como
herramienta diagnodstica y autor del libro “Traité d’anatomie pathologique générale et spéciale”
ha dado asimismo pie al analisis de las meninges. Sin embargo, fue en Estados Unidos donde la
neurocirugia se establecido como una disciplina académica, y fue tal como indicabamos en 1922
cuando Cushing introdujo el término “ Meningioma”, y sus aportaciones se vieron reflejadas en
el tratado monografico sobre los Meningiomas editado junto con la neuropatoéloga Louise
Eisenhardt dando asi paso a un nuevo escenario en materia de investigacion y de desarrollo

quirargico de estos tumores hasta la actualidad (2) .

1.2. Epidemiologia

Los tumores primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) suponen alrededor del 3% del total
de neoplasias de los adultos, se presentan un 85-90% a nivel del encéfalo, un 4,9% en el
cerebelo y un 3,1% en la region medular espinal y cauda equina. (3,4). Las cifras del Registro
Central de Tumores Cerebrales de los Estados Unidos (CBTRUS) sefialan una incidencia de
28,57 casos por 100,000 h/afio para mayores de 20 afos y de 5,57 casos por 100,000h/afio para
menores de 19 afios (3). En nuestro pais segtn los datos de la Sociedad Espaiiola de Oncologia

Meédica (SEOM), los tumores primarios del SNC representan alrededor del 2% del total de
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canceres en los adultos, y casi un 15% en nifios menores de 15 afios (5). De acuerdo a la
Asociacion Espaiola Contra el Cancer (SECC) la incidencia oscila entre 4,8 y 10,6 casos por
100,000 h/afio (6). Y los datos proporcionados por GLOBOCAN del 2012 en Espaifia indicaron
una incidencia segin sexo de 4,2 casos por 100,000 h/afio para las mujeres y de 6,1 casos por

100,000 h/afio para los hombres (7).

Los meningiomas representan el 36% de los tumores cerebrales, seguidos por el grupo de los
gliomas con un 27% y los tumores hipofisarios con 15,5% (3), y son detectados en un 30% en
estudios necropsicos como hallazgo incidental (3,8). La incidencia de los meningiomas es de
7,86 casos por 100,000 h/afio y aunque son lesiones que se pueden presentar a cualquier edad,
este riesgo se ve incrementado especialmente a partir de los 65 afios (3,9).

Se trata por lo tanto, de lesiones tumorales que pueden pasar inadvertidas desde un punto de
vista clinico, con una afectacion principal en la poblacién adulta, puesto que los meningiomas
en la edad pediatrica representan menos del 5% de los tumores cerebrales (10). Y tomando en
cuenta su distribucion por sexo en la edad adulta, su presentacion principal es en las mujeres
con una incidencia de 10,87 casos por 100,000 h/ano y de 4,98 casos por 100,000 h/afio en el
caso de los hombres (3,9), contrario a lo que sucede en los meningiomas infantiles que muestran

predominancia sobre los varones (11).

El CBTRUS seiiala que el 98,7% de los meningiomas son clasificados como no malignos (grado

Iy II de la OMS) frente a tan solo un 2% de meningiomas malignos/anaplasicos (grado III) (3).

Desde una perspectiva de su graduacion histolégica y atendiéndose a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con la cuarta edicion del 2007 revisada y actualizada
en el 2016 (Tabla 1) (9,12), el 80-90% de los meningiomas son grado I, el 20-25% son grado II
y el 1-6% son grado IlI, y al contrario que los gliomas, que presentan una supervivencia media
de 14 meses, los meningiomas tienen una supervivencia prolongada, que se establece alos 2y 5

aflos en el 81 y 69% respectivamente (13).
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Sistema de Graduacion de la Organizacién Mundial de la salud
Grado Frecuencia Patologia Patrones Indices de
OMS histoldgicos recurrencia
Grado 80-90% Meningotelial
I *Pleomorfismo, Psamomatoso 7-20%
Tipico *< 4 mitosis Secretor
Benigno *Ningun criterio de meningioma Transicional
anaplasico o atipico. Fibroblastico
Angiomatoso
Linfoplasmocitico
Microquistico
Grado 20-25% * > 4 figuras mitoticas /10 hpf.
11 * INVASION CEREBRAL Células claras 30-40%
Atipico * 3 de los (5) siguientes: Cordoide
a) Hipercelularidad Atipico
b) Células pequenas con alta
relacion N/C
¢) Nucléolo prominente
d) Crecimiento en nidos
“sheeting” (pérdida de
arquitectura espiral/fascicular)
e) Necrosis
Grado III 1-6% Papilar
Anaplasico *>20 mitosis/10 hpf (y/0) Rabdoide 50-80%
/Maligno *Fendmenos anaplasicos claros Anaplasico

Tabla 1. Graduacién histopatolégica de Meningiomas segin la clasificacion de la Organizacion Mundial de la

Salud (8,9).

La mayoria de los meningiomas son lesiones de crecimiento lento y de comportamiento

bioldgico benigno, no obstante en el grupo de los grado I se han descrito recurrencias de incluso

hasta un 20% (8). La localizacion de la lesion tumoral como lo referia Cushing (ver Fig 1), es

un factor determinante en el pronéstico, sobre todo teniendo en cuenta las opciones terapéuticas

en relacion a la agresividad o radicalidad de la resecabilidad quirurgica (14,15).
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Figura 1. Grupos de riesgo quirdrgico segin Cushing por topografia. Grupo | : convexidad ,
parasagital, esfenoidal lateral. Grupo Il: Hoz, frontobasal, esfenoidal medial, paraselar y tentorio. Grupo
lll: seno cavernoso, petroclival, petroso, angulo pontocerebeloso, y agujero magno (1,15).

Las localizaciones principales donde se desarrollan estos tumores, son el compartimento
supratentorial, alrededor del seno venoso dural de la convexidad cerebral, y las regiones
parasagital y esfenoidal. Las localizaciones menos comunes son el nervio oOptico, el angulo
cerebelo pontino y los plexos coroideos. De un 1% a un 2% de los meningiomas se localizan
extra cranealmente, en la médula espinal, cauda equina, cabeza y en el 4rea de cabeza y cuello

,17), oscilando los extracraneales espinales desde un 7,5% a un 12,5%, (18,19).
(16,17) ilando 1 1 inales desd 7,5% 12,5%, (18,19)

1.3. Etiopatogenia

Diversos factores se han implicado en la etiopatogenia de los meningiomas. El primer factor
sefialado es sin duda el factor hormonal, al poder constatar en primer lugar la distinta incidencia
de los meningiomas por sexos, con una relacion mujeres/hombres de 2:1 (3,9). Otros datos que
parecen sefialar este factor etioldgico hormonal son los cambios que acontecen en los
meningiomas durante el embarazo, en el curso del ciclo menstrual y en la menopausia, asi como

su posible asociacion lesional con la aparicion de cancer de mama (20,21).

El papel que juegan las hormonas esteroideas endogenas o exogenas en la recurrencia es un

tema aun en estudio; en relacion a los receptores estrogénicos (RE) existen escasos estudios, y
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en este sentido se han comprobado variaciones en la expresion de las isoformas alfa y beta de
los RE (13). Ambas isoformas son capaces de producir diversas respuestas funcionales en los
organos dianas y podrian explicar en parte el mecanismo fisiopatologico de los meningiomas.

Los receptores de progesterona (RPg) han sido sin embargo los mas estudiados (20), y su
expresion esta presente en el 40-100% de los meningiomas. La expresion de los RPg presenta
una relacion inversa con el grado histologico y el indice mitético, sugiriéndose que los
meningiomas con una expresion de RPg podrian tener un prondstico mas favorable. De
cualquier modo, el prondstico de un meningioma parece verse influenciado por diversos
factores y por tanto la perspectiva de un posible tratamiento hormonal en estos tumores en
asociacion a otras actuaciones, se plantea como una posibilidad abierta para otros estudios (6,13,

20,21).

Por otro lado, en el sexo masculino se sefiala en varios estudios que los meningiomas suelen
tener mas riesgo de recidivas y de presentarse desde un inicio como un meningiomas grado II o

111 (20, 22, 23, 24).

Otros factores de riesgo referidos en la etiopatogenia de estos tumores, son el consumo de
tabaco, los traumas craneoencefalicos, la senescencia, las radiaciones ionizantes y desde luego
las alteraciones genéticas (25) .

Dentro de este ultimo aspecto, cabe sefialar que los genes supresores mas comunes en el
desarrollo de los meningiomas son el gen de la neurofibromatosis tipo 2 (NF2), el denominado
“differentially expressed in adenocarcinoma of the lung-1” (DAL-1) y los inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas (TIMPs). Desde una perspectiva citogenética también se ha implicado
al brazo corto del cromosoma 9, que ha mostrado ser nicho cromosémico para muchos otros
genes supresores.

No obstante, la caracterizacidon citogenética principal detectada en los meningiomas es la
pérdida parcial o total del cromosoma 22 (26). El NF2 es un gen supresor localizado en el
cromosoma 22q, que esta implicado en la patogenia de meningiomas multiples y schwanomas
(neurofibromatosis tipo II) y cerca del 60% de los pacientes con meningiomas esporadicos
tienen inactivacion de este gen, la mayoria a través de mecanismos de mutaciones, pequefas
inserciones, delecciones o mutaciones sin sentido. El producto proteico del gen NF2 se
denomina merlina o schwanomina, y los meningiomas asociados a cambios mutacionales de
este gen, resultan en una proteina merlina no funcional. La frecuencia de presentacion de estas

mutaciones NF2 son similares en los diferentes grados histologicos de meningiomas (27).

El gen DAL-1 es un gen supresor ubicado en el cromosoma 18pl1l1.3 cuya pérdida de

heterocigocidad se ha sefialado en los meningiomas esporadicos. Su producto proteico es la
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proteina 4.1B, cuya estructura funcional es similar a la merlina y que actia como potencial
supresor tumoral independientemente del grado histologico, siendo sus alteraciones ya presentes

en las etapas tempranas de la tumorogénesis de los meningiomas (27).

Los TIMPs son proteinas que se han implicado en la regulacion de la proliferacion celular,
apoptosis y angiogénesis, TIMP1 y TIMP3 son genes implicados en el comportamiento agresivo
de los meningiomas; estan localizados en el cromosoma 22q12. Los TIMP3 se presentan en el
67% de los meningiomas grado II, en el 22% de los grado Il y en el 17% de los grado I; y asi
como lo ensefian estudios que indican que los meningiomas invasivos producen bajos niveles de
TIMP-1 comparados con los no invasivos, produciéndose a su vez una inactivacion del TIMP-3
en los meningiomas de mayor grado (26,28).

Otros genes estudiados son los localizados en el cromosoma 9p21, donde se situan el CDKN2A,
CDKN2B y p14ARF que han sido identificados en el 46% de meningiomas anaplésicos/grado
I y en el 3% de los atipicos/grado II, y asimismo se describen delecciones en el cromosoma
9p21 que suelen estar asociadas con un tiempo mas corto de supervivencia en comparacion con

casos que no las tienen (26,27,28,29).

1.4. Histopatologia

El origen histologico de los meningiomas se establece en las células meningoteliales que se
encuentran en las vellosidades aracnoideas de las meninges (3). Su caracterizacion morfologica
se establece de forma detallada por Cushing y Eisenhardt (1), quienes los sistematizaron
especificando sus rasgos histopatoldgicos, estudiando el prondstico y sefialando tanto sus
caracteristicas clinicas como las radioldgicas; al mismo tiempo que establecieron una
clasificacion topogréfica de acuerdo a su riesgo y a su morbilidad quirtrgica (21,30,1).

Cushing y Eisenhardt mostraron ya en 1979 la existencia de meningiomas con mayor
agresividad y de peor comportamiento que fue el denominado “anaplasico”. En la década de
1990 se empezaban a conocer las diversas clasificaciones para el estudio histoldgicos de los
meningiomas (1) y en 1993 vio la luz la primera gradacion realizada por la OMS, en la que se
aceptaba la existencia de un grupo intermedio considerado “atipico” que se encontraba entre los
subtipos benigno y anaplasico, sefialando la existencia de lesiones de bajo grado consideradas
como tipo I o de alto grado para los tipo II y III, estableciéndose como criterios para los grados
I, la aparicion de incremento en la celularidad y en el numero de mitosis, la existencia de
pleomorfismo, los nucléolos prominentes o la presencia de focos de necrosis geografica (31); y
considerando como anaplasicos los tumores que tenian mayor niimero de anormalidades que las

observadas en los atipicos (21).
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Estas aproximaciones a la categorizacion histolégica de los meningiomas no fue sin embargo
(21) de caracter definitivo y en el periodo entre 1993 y el afio 2000, miembros de la OMS y de
la Clinica Mayo realizaron varias nuevas aproximaciones al respecto (16).

Investigadores de la Clinica Mayo, realizaron dos estudios, por una parte establecieron un
contaje especifico de nimero de mitosis y por otra comenzaron a considerar la “invasion
cerebral” como otro criterio a considerar en la valoracion de un meningioma atipico y
estudiaron también los criterios para catalogar un meningioma como maligno/anaplasico (21).
Uno de los estudios de la Clinica Mayo establecié como criterios de atipia los ya descritos
previamente por la OMS de 1993 (ver Fig.2), pero con la excepcion de la presencia de necrosis
y sugirieron de alguna manera a la invasion cerebral como otro posible parametro de atipia (21).
De otra parte estudiaron los criterios para catalogar un meningioma como maligno o anaplasico,
considerando tres puntos: la invasion cerebral, la anaplasia y las metastasis a distancia
(extracraneales), definiendo “anaplasia” como la pérdida de las caracteristicas morfoldgicas
propias de las células meningoteliales planteandose el diagnostico diferencial con carcinomas,
sarcomas o con el melanoma (21).

Con todo ello la edicion del afio 2000 de la OMS de tumores del SNC ha sido considerada la
mas importante al respecto (ver Fig.2), ya que por una parte considerd los criterios propuestos
por estudios de la Clinica Mayo para los casos atipicos y anaplésicos, pero agregd a la
“necrosis” como otro parametro de atipia y sugirio a nivel de pronéstico las implicaciones de la

“invasion cerebral” (21).

La version de la OMS del 2007 introdujo leves cambios, a los cuales contribuyeron los estudios
realizados en la clinica Mayo, considerando ya definitivamente a la “invasion cerebral” como un
criterio diagnostico para los Meningiomas atipicos (ver Fig.2) (21).

En la ultima publicacion de la OMS de tumores del SNC del 2016, en relaciéon a meningiomas
no se introduce ninglin cambio, considerandose los criterios del afio 2007 como los actuales (ver

Fig.1) (10,11).
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1990 e Establecimiento de diversas graduaciones

e Primera edicion de la OMS sobre Tumores de SNC

1993 e Gradol,ll Vall

e Grado | 6 Il dependiendo de los criterios histolégicos: hipercelularidad,
frecuentes mitosis, células pequenas, necrosis geografica, nucléolo
prominente

e Grado Il: mas anormalidades que un grado |l

e MITOSIS (>4 para atipicos y >20 para anaplasicos

2000 e NECROSIS como uno de los 5 criterios para Meningioma atipico (Clinica
Mayo solo 4)

e Invasion cerebral como implicacion prondstica

e Hallazgos genéticos asociados

2007 e INVASION CEREBRAL como criterio diagndstico para meningioma atipico

2016 e Sin cambios significativos = criterios del 2007

Figura 2. Evolucion de la clasificacion de la OMS para los Meningiomas.

Tomando en cuenta las caracteristicas histopatologicas de los meningiomas, un estudio expuesto
por Marciscano y cols. (2016) (32), analiza el significado pronostico de las caracteristicas de
atipicidad en los meningiomas grado I, sin considerar las mitosis o el indice de proliferacion
celular Ki-67. Las dos caracteristicas mas llamativas de atipicidad fueron la necrosis y la
presencia de nucléolo prominente. Es asi como desarrollaron un modelo de riesgo de recidiva
ante los casos de meningiomas grado I con fenémenos de atipia y segun la extension de la
reseccion, llegando a establecer tres cohortes de riesgo: 1) Bajo riesgo: pacientes con
resecciones de Simpson grado I independientemente de la presencia de atipia. 2) Riesgo
intermedio: pacientes con resecciones de Simpson grado II o IV sin presencia de fendmenos
atipicos. 3) Riego alto: pacientes sometidos a resecciones de Simpson grado I o IV y con
caracteristicas atipicas (32).

Como conclusion principal obtienen que los meningiomas benignos con caracteristicas atipicas
y aquellos casos sometidos a resecciones de Simpson grado II-IV (no tenian casos con
resecciones grado III) estdn en riesgo significativamente mayor de progresion/recurrencia,
sugiriendo que los pacientes con estas caracteristicas podrian beneficiarse de la posibilidad de

tratamientos alternativos (32).

De este modo desde los aportes de Cushing y Eisenhardt en 1922 junto con la evolucion de los
estudios que dieron paso al establecimiento de los criterios de la OMS, y incluso trabajos
actuales como los de Marciscano y cols. en 2016, se ha manifestado un consenso al sefialar que
los dos factores mas determinantes en el prondstico de pacientes con meningiomas son la

extension de la reseccidn quirargica y el grado histologico (21,32,33,34).
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1.4.1. Marcadores inmunohistoquimicos

Dentro de la serie de marcadores inmunohistoquimicos empleados para determinar el fenotipo
meningeo de estos tumores, se encuentran la positividad membranosa generalmente focal para
EMA (antigeno de membrana epitelial), para la vimentina; junto con una negatividad para

citoqueratinas y la tincion débil o negativa para la pS100 (25, 33).

CITOQUERATINAS: Son un conjunto de proteinas que forman los filamentos intermedios

del citoesqueleto intracelular en particular de las células epiteliales, expresion que depende del
tipo de células y grado de diferenciacion. Existen cerca de 19 subtipos, desde 40-68 kD, que
pueden dividirse en dos subfamilias. La subfamilia A comprende las citoqueratinas
relativamente acidas (pH debajo de 5,5), mientras que la subfamilia B contiene un pH
relativamente basico de 6 o mas. El anticuerpo identifica epitopos presentes en la mayoria de

citoqueratinas epiteliales en cortes de tejido fijados con formol e incluidos en parafina. Los
resultados ayudan a la clasificacion de tejido normal y neoplasico como de origen epitelial

(33,35,77).

ANTIGENO DE MEMBRANA EPITELIAL (EMA): Proteina también llamada CD227 o

episialina, normalmente actiia como barrera en la superficie apical de las células epiteliales de
una forma protectora y reguladora. Se expresa en la mayoria de células epiteliales glandulares y
ductales. Este anticuerpo se utiliza en la identificacion de células epiteliales de una amplia
variedad de tejidos y constituye una herramienta util en la identificacion de epitelios

neoplasicos, y es sefialado como el marcador de excelencia de meningiomas (33,36,70).

VIMENTINA: Es una proteina que forma parte de los filamentos intermedios tipo III, de los
tejidos mesenquimales. Es conocida por jugar un papel importante en varias vias de sefializacion
celular. No obstante en algunos casos su expresion es relativamente no especifica, debiendo
existir una adecuada correlacién para su valoraciéon. Normalmente la vemos expresada en
células endoteliales, fibroblasticas, dendriticas interdigitadas, células de Langerhans y células
musculares lisas vasculares. Se ha demostrado que se produce coexpresion de filamentos
intermedios, en especial la vimentina y la citoqueratina, tanto en diversos tejidos/células
normales como en las lesiones neoplasicas, lo que hace necesario utilizar un panel de

anticuerpos en el diagnoéstico diferencial de los tumores (33,37,70) .

PROTEINA $-100: Pertenece a una familia de proteinas de bajo peso molecular, se trata de

una proteina acida, que ayuda a regular la contractilidad celular, la motilidad, el crecimiento, la

diferenciacion, la transcripcion y la progresion del ciclo celular. Es un marcador que debe
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mostrar una expresion citoplasmatica y nuclear para ser considerada como positiva. S100 es una
familia multigénica de proteinas de union a Ca2+ de bajo peso molecular (masa molecular
relativa entre 9000 y 13 000). La familia consta de 19 miembros que se expresan
diferenciadamente en gran cantidad de tipos celulares.

Es muy comun su ayuda como marcador de neuronas, células gliales, células de Schwann,
melanocitos, células de Langerhans, células interdigitadas de los ganglios linfaticos y asi como
en condrocitos. Su gran utilidad se establece en los diagnoésticos diferenciales de tumores

neurogénicos, melanicos y meduloblastomas (33,38,70).

KI-67 Y OTROS MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR

El potencial proliferativo de los meningiomas se ha estudiado con varios marcadores

proliferativos, dentro de estos mencionamos los siguientes:

1) Antigeno de la region organizadora nucleolar (AgNORs):

Son segmentos de ADN que codifican el ARN ribosémico, y fueron descritos por primera vez
por Heitz (1931) y Mc Clintock (1934). Estas regiones se encuentran asociadas intimamente a
un conjunto de nucleoproteinas acidas especificas que pueden ser detectadas mediante técnicas
de impregnacion argéntica (39). Ahmadi y cols en el 2006 la sugieren su determinaciéon como
un marcador de proliferacion con una buena correlacion con los diferentes grados de
meningiomas y como predictor de recurrencias, no obstante existen pocos estudios de este

marcador en meningiomas que hayan permitido una validacion bien establecida (40).

2) Ciclina D1:

Existen escasas publicaciones sobre la ciclina D1 como marcador de proliferacion en
meningiomas. Se trata de una proteina nuclear que se necesita para la progresion de las células
a la fase G1 del ciclo celular y suele sobreexpresarse en muchos tumores malignos. Los estudios
de Milenkovic y cols. (2008) y de Cheng y cols (2015) destacan su posible valor como
marcador pronostico en el estudio de meningiomas, los primeros autores mediante una
evaluacién cuantitativa inmunohistoquimica y el otro grupo mediante PCR y Western blot; no
obstante ambos grupos resaltan la necesidad de establecer mayores y mas amplios estudios que

garanticen su validez pronostica (41,42).

3) Antigeno nuclear de células de proliferacion (PCNA) :
La PCNA es una proteina nuclear sintetizada en la fase G1 temprana y en la fase S del ciclo
celular. Esta proteina se localiza en el nucleo y favorece la sintesis de ADN. Cuando existen

dafos en el ADN, la proteina PCNA se reubica y participa en la via de reparacion del ADN.
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Kim y cols (2001) y Maes y cols (2006) encuentran el valor potencial de este marcador como
indicador de un mayor riesgo de recurrencia en meningiomas, su desventaja se debe a que no es
detectada en todas las fases del ciclo celular, solo aparece siendo detectado en el final de la fase

GlyS (43 y 44).

4) Topoisomerasa Ila:

Es una enzima codificada por el gen TOP2A, localizado en el cromosoma 17, que controla y
altera los estados topologicos del ADN durante la transcripcion genética. Es una enzima
nuclear, que esta implicada en procesos tales como la condensacion del cromosoma, la
separacion de las cromatides y la liberacion de tensidon de torsion durante la transcripcion y
replicacion del ADN (45). En el 2001, Konstantinidou y cols. muestran a la topoisomerasa Ila
como un marcador de proliferacion celular de util aplicacion en los meningiomas, si bien
resaltan que falla en diferenciar entre los meningiomas de bajo y alto grado, no ofreciendo

mayor informacion pronostica que el Ki-67 (45).

5) Bromodeoxyuridine (BudR):

Es un nucledtido sintético analogo a la timidina, utilizado para determinar el comportamiento
del ciclo celular y realizar su seguimiento. Se administra de forma intravenosa, para que de esta
forma se incorpore dentro del ADN en el momento de la replicacion y permitir detectar las
células que entran a la fase S. Langford y cols. (1996) comparan su utilidad en meningiomas

frente al Ki-67 y sefialan, que este Gltimo es una alternativa muy superior al BudR (46) .

6) KI-67

Ki-67 es una proteina codificada en el gen MKI67, conformandose como un  marcador de
proliferacion celular. Durante el ciclo celular en la etapa de la interfase, el antigeno Ki-67 puede
detectarse exclusivamente dentro del nucleo de las células (47,48,49).

Este antigeno Ki-67 fue identificado originalmente por un grupo aleman en la década de 1980,
mediante el uso de un anticuerpo de ratdén contra un antigeno nuclear de una linea celular (L428)
derivada de un linfoma de Hodgkin (50). Fue llamada Ki por la ciudad de su disefio
(Universidad de Kiel en Alemania), y 67 en relacion al numero de clon (47,50,51). El
inconveniente inicial del anticuerpo original del Ki-67 (anticuerpo Ki-67) fue el hecho de que
no se podia utilizar en secciones en parafina, pues se realizaba en secciones en congelacion (52).
Aunque su utilidad fue inicialmente cuestionada, a partir de 1992 surgieron una serie de

estudios en relacion a su uso y utilidad en el estudio de multiples tumores.
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Como competidor del Ki-67, ya que si se podia realizar sobre parafina, existia el “antigeno
nuclear de proliferacion” PCNA con su anticuerpo PC10. No obstante, el valor del Ki-67 fue
creciendo en multiples investigaciones para el estudio del mieloma multiple, los tumores de
prostata, los sarcomas o el cancer de mama, suscitando la necesidad de una estandarizacion
internacional para su valoracion (47).

En 1989 Van Dierendonck y cols. reportaron inconsistencia en el Ki-67 relacionadas con una
indeteccion en las células en fase S del ciclo celular, si bien muchos estudios relacionados con
la biologia del Ki-67 comenzaron a salir a la luz, y de hecho en 1991 otro grupo expuso lo
contrario, al afirmar que lo que habia era un incremento en su expresion, para ser mas exactos
desde el comienzo de la fase S hasta la metafase, comenzando a disminuir a partir de la anafase
y telofase (53,54), situacion que ha sido desde entonces ampliamente corroborada, al encontrar

un tiempo de vida media de la proteina Ki-67 de aproximadamente 1h (55).

Actualmente el MIB-1 es la referencia de anticuerpo monoclonal para la demostracion del
antigeno Ki-67 en muestras incluidas en parafina. Este antigeno es una proteina nuclear de 345-
395 kDa, que se define por su reactividad con el anticuerpo monoclonal del clon Ki-67 (47).

Durante la interfase, el MIB-1 se detecta exclusivamente dentro del nucleo, mientras que
durante la mitosis la mayoria de la proteina detectada estd localizada en la superficie de los

cromosomas, habiéndose secuenciado el locus génico completo del Ki-67 (47).

El tamafio del gen Ki-67 es de aproximadamente 30000 pares de bases organizadas en 15
exones de tamafios entre 67 y 6845 pares de bases, estando ubicado en el cromosoma 10. La
proteina Ki-67 se expresa en todas las células proliferativas durante las fases G1, S, M y G2
tardias del ciclo celular, mientras que las células que se hallan en la fase GO (células en reposo)
se muestran uniformemente carentes del antigeno Ki-67. Las células humanas normales no
estimuladas no expresan el antigeno Ki-67 y numerosos estudios han mostrado su utilidad en el
diagnostico histopatologico, dando un valor al antigeno Ki-67 como indicador seguimiento de la

proliferacion celular normal y neoplésica (49,56).

El valor prondstico del indice Ki-67 puede ser de especial importancia en aquellos tipos de
canceres en los que es dificil de predecir su curso clinico solamente por su histologia y su

respuesta a cierto tipos de terapias (47).
De hecho el estudio de Marciscano y cols. (32) también sugiere en las conclusiones al estudiar

al Ki-67, que ademas de los rasgos atipicos encontrados en meningiomas de bajo grado, el valor

del Ki-67 debe ser incluido en el informe anatomopatologico de los meningiomas benignos (32).
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En cuanto a la valoracion del indice de proliferacion celular, también es necesario realizar
consideraciones, puesto que pueden existir variables inter-observador en su determinacion
(21,57). Existen varias formas de realizar su valoracion. La forma recomendada por la OMS es
aquella en la que se realiza una visualizacion del area de mayor proliferacion o expresion (punto
caliente/hot spot), y a partir de alli con el objetivo a 40x, se realiza un contaje de al menos 1000
nucleos celulares y se va contabilizando el nimero de nucleos que muestran su expresion (49 y
58).

Nakasu y cols. (2001) realizé una comparativa de dos métodos para la valoracion del Ki-67 (49)

A) El método “highest MIB-1 labeling” (HL) : que visualiza el area con mayor expresion
nuclear del marcador, valorando por lo menos 1000 ntcleos celulares con
magnificacion 400x (49).

B) EI método “randomly” (RS): que opta por realizar la valoracion de forma aleatoria en
cualquier campo del tumor , contabilizando por lo menos 2000 nticleos a 400x (49).

Este estudio encuentra como conclusion clara que cualquiera de los dos métodos muestra una
correlacion significativa entre la expresion de Ki-67 y la velocidad de la tasa de recurrencia
tumoral, con unos puntos de corte del 2% para el método RS y del 3% para el HL (49). Y
realizando una comparacion de los dos métodos, encontraron que el RS fue un mejor predictor
de recurrencia tumoral y del crecimiento de meningiomas, lo que sugiere que un acumulo focal
de Ki-67 en los meningiomas no reflejan de forma directa su comportamiento clinico evolutivo
(49).

No obstante con los avances tecnoldgicos, Swiderska y cols. (2015) compararon el método de
valoraciéon manual, con las metodologias semiautomaticas y automdticas. La forma
semiautomdtica consiste en un hibrido persona/ordenador y la automatica la realiza
completamente solo el ordenador tras la captura de imagenes. Los dos métodos semiautomatico
y automatico mostraron una alta correlacion que difiere con la metodologia manual tradicional
implementada, y aunque no analizaron las posibles limitaciones, como las area que localiza el
ordenador de forma automatica, si cabe anotar que esta metodologia ofrece un ahorro de tiempo
para los patoélogos, quedando abierta la discusion para la estandarizacion de la valoracion del
Ki-67 en los meningiomas que sin duda queda limitada en la posible disposicion de estos

equipos. (58).

De cualquier modo todos estos datos deben ser siempre valorados en su conjunto, y ninguno de
estos ultimos debe ser considerado como exclusivo, puesto que las caracteristicas morfoldgicas
siempre van a ser la clave diagnostica desde el principio de una detallada valoracién

microscopica (6).
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A continuacion presentamos iconografia microscopica de los distintos subtipos de meningiomas
atendiéndose a los criterios de la OMS (33,59), asimismo a las distintas variantes histologicas
descritas, sefialando las caracteristicas morfo-patologicas mas relevantes que permiten su
identificacion. Sefialar la amplia variabilidad arquitectural y morfologica de estos tipos
tumorales (33-59). Los diferentes subtipos histoldgicos presentan algunas particularidades en
relacion a su adscripcion a un determinado grado histoldgico y a su expresion de Ki-67 como ha

puesto de relevancia el trabajo de Marosi y cols. (2008) (25).

1.4.2.Subtipes morfologicos

Figura 3. Meningioma grado | de la OMS de patrén meningotelial (10x). Proliferacién celular de
arquitectura lobular y celularidad epiteloide, los nucleos son redondos a ovales, con cromatina laxa,
con escaso pleomorfismo celular, citoplasmas eosindfilos claros y con presencia de 2 figuras de
mitosis por 10 hpf.
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Figura 4. Meningioma grado | de la OMS de patrén psamomatoso (10x). Proliferacion
celular de tipo transicional, cuya principal caracteristica es presencia de abundantes
cuerpos de psamoma que pueden tener tendencia a confluir. El grado de pleomorfismo
es minimo y 1 figura mitética por 10 hpf.

Figura 5. Meningioma grado | de la OMS de patrdn fibroblastico
(10x). Proliferacion celular de tipo fusiforme, con aspecto
arquitectural mesenquimal, que descansa sobre un estroma
hialinizado.
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Figura 6 . Meningioma grado | de la OMS de patrén transicional
(10x). Proliferacion celular mixta, donde se observa los patrones
meningotelial y fibroblastico. El pleomorfismo es minimo.

Figura 7. Meningioma grado | de la OMS de patrén Microquistico (10x).
Densa proliferacién celular, con presencia de pequefios quistes o
microvacuolizaciones intercelulares, la atipia es escasa.



INTRODUCCION

Figura 8. Meningioma grado | de la OMS de patrén sincital
(10x). Proliferacion celular muy similar a la arquitectura
meningotelial, una organizacion sincitial o en nidos, siendo el
estroma predominantemente hialinizado y con minima atipia.

Figura 9. Meningioma grado | de la OMS de patrén secretor (10x).
Proliferacion celular eosindfila, con presencia de un citoplasma con material
eosindfilo claro. La arquitectura es difusa, de habito meningotelial y bajo
pleomorfismo.
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Figura 10. Meningioma grado Il de la OMS del tipo células claras (10x).
Proliferacion celular de habito epiteloide y un citoplasma claro rico en
glucogeno, un fondo estromal hialinizado. El indice mitético es de 4 -5 por 10
campos de gran aumento, considerandose de igual manera dentro del grupo
de los atipicos o grado .

Figura 11. Meningioma grado Il de la OMS del tipo cordoide
(20x). Proliferacion celular que simula un cordoma, de ahi su
denominacién. Se caracteriza por un patrén trabecular que
descansa sobre un estroma que puede tomar un habito mixoide. Es
también catalogado dentro de los meningiomas grado |l
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1.4.3. Diagnostico diferencial v metastasis

Dentro de los diagndsticos diferenciales a considerar sobre todo en casos de meningioma grado I1
y III, encontramos la posible diferenciacion frente a carcinomas, melanomas o sarcomas como
grandes grupos de tumores. Igualmente el diagnostico diferencial a menudo obliga a descartar
schwanomas, hemangiopericitomas, cordomas, metastasis de un carcinoma de células claras,
ependimomas papilares, linfomas, procesos inflamatorios o un tumor fibroso solitario. En esta
tarea, en ocasiones las técnicas de inmunohistoquimica que se han mencionado previamente

resultan una herramienta de gran ayuda para diferenciarlos (29,33).

Marosi y cols. en una revision sobre meningiomas en el afio 2008, expone una sindptica sobre los
distintos subtipos histologicos, las diferentes técnicas de inmunohistoquimica empleadas en su
definicion de caracterizacion y la media de expresion de Ki-67 en cada uno de ellos y que a

continuacion transcribimos (25)

MENINGIOMA GRADO INMUNOHISTOQUIMICA INDICE DE
oMSs PROLIFERACION

MENINGOTELIAL 1 EMA, Vimentina, pS100 Media de Ki-67: 3,8%
FIBROMATOSO I Idem Idem
TRANSICIONAL 1 Idem Idem
PSAMOMATOSO I Idem Idem
ANGIOMATOSO I Idem Idem
MICROQUISTICO I Idem Idem
SECRETOR I Pas(+), Cea(+), Cks(+) Idem
LINFOPLASMOCITICO I Idem + inflamacién cronica Idem
METAPLASICO I Idem + diferenciacion mesenquimal focal Idem

ATIPICO I EMA menos pronunciado, vimentina Media de Ki-67: 7,2%
CELULAS CLARAS 11 Citoplasma rico en glicogeno Idem
CORDOIDE 11 Areas cordoides, con células vacuoladas Idem

eosinofilas en una matriz mixoide
RABDOIDE I Nidos parcheados o extensos de células Media de Ki-67: 14,7%
rabdoides
PAPILAR 1 Patron pseudopapilar perivascular Idem
ANAPLASICO il Ki-67: >15%

Tabla 2. Subtipos histolégicos de los meningiomas de acuerdo a la clasificacion de
la OMS y su correlacion con los marcadores inmunohistoquimicos y con sus
caracteristicas morfolégicas y el valor medio de expresion de Ki-67 (25).
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Asi Mawrin y Perry en una revision del 2010 sobre la clasificacion histologica de los
meningiomas, plantean una tabla con los diferentes diagnosticos diferenciales a considerar de

acuerdo al respectivo subtipo de meningioma clasificado segin la OMS (29).

SUBTIPO HISTOLOGICO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL SE PLANTEA CON

M. meningotelial Carcinoma metastasico, hiperplasia meningiotelial

M. fibroblastico Schwanoma, tumor fibroso solitario, hemangiopericitoma,
fibrosarcoma

M. angiomatoso Hemangiopericitoma, hemangioma, hemangioblastoma

M. microquistico Hemangioblastoma, astrocitoma

M. linfoplasmocitico Inflamacioén, linfoma de bajo grado

M. cordoide (grado II) Cordoma, hemangioendotelioma epiteloide

M. de células claras (g II) Carcinoma metastasico de células claras, hemangioblastoma

M. rabdoide (grado III) Tumor rabdoide metastasico, melanoma, carcinoma

M. papilar (grado III) Ependimoma papilar, carcinoma metastasico

M. anaplasico (grado III) Carcinoma, melanoma , , sarcoma dural, gliobastoma

Tabla 3. Diagnésticos diferenciales comunes de los meningiomas
de acuerdo a los diferentes subtipos histologicos (Modificado de
Marwin y Perry) (29).

1.5. Manejo y grados de reseccion de Simpson

El sistema de graduacion de Simpson lleva mas de 50 afios proporcionando una herramienta
predictora de la recurrencia de los meningiomas (60). En este sentido reconocida ampliamente en
el ambito quirurgico y oncoldgico de los meningiomas. El neurocirujano australiano Donald
Simpson, dedico gran parte de su vida a la neurocirugia pediatrica y fue conocido a nivel mundial

por sus estudios sobre las recurrencias de los meningiomas postquirurgicas (60).

En 1957, Simpson refiere en su trabajo textualmente que Cushing y Eisenhardt presentaron en su
monografia una clasificacion histologica compleja que fue pensada especificamente como guia
para observar el comportamiento bioldgico de los tumores, pero no reconociendo las limitaciones
de la evaluacion del estudio histoldgico (44). A partir de su trabajo, salieron varios estudios
entorno a su tratamiento, si bien las recidivas eran mencionadas sin existir un acuerdo sobre la

importancia o los factores que pudieran influenciar las recurrencias (61).
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El trabajo de Simpson y las escalas propuestas por ¢l, han orientado a los neurocirujanos a
realizar exéresis lo mas completas posibles para evitar la recidiva; sin embargo esto en algunas
localizaciones pone en riesgo la propia supervivencia y la calidad de vida del paciente por el
incremento de la morbimortalidad asociada (62). Simpson sefialdé los porcentajes de riesgo de

recurrencia de acuerdo a cada tipo de intervencion practicada (61).

El valor de los porcentajes de recurrencia obtenidos fueron resultado del analisis de varias series
de casos, entre estos la serie de Oxford que correspondian a los pacientes intervenidos en su
Hospital entre 1938 a 1954 y la serie de London que eran pacientes tratados por Sir Hugh Cairns

en Londres entre 1928 y 1938.

En total sumaban 339 pacientes, de los cuales 55 casos presentaron recurrencias, pero en 21 de
estos habian dudas sobre la certificacion de su causa de muerte, de forma idéntica a lo sefialado
por el sueco Olivecrona con otra serie de casos de la época (1955); no obstante Simpson calcul6d
una incidencia de recurrencia del 21% combinando todas las series (61). En la siguiente tabla

(Tabla 4) se exponen las estimaciones de Simpson y su correlacion con la recurrencias.

GRADOS DE AMPLITUD DE LA RESECCION DEL RECURRENCIA
SIMPSON MENINGIOMA 10 ANOS

Reseccion completa incluyendo reseccion del | 9%

Grado | hueso adyacente y duramadre relacionada

Reseccion completa MAS coagulacion de la | 19%

Grado II insercion dural

Reseccion completa SIN reseccion de la | 29%

Grado III duramadre adyacente y SIN coagulacion
Grado IV Reseccion parcial o subtotal 39%
Grado V Biopsia NA

Tabla 4. Grados de reseccion de Simpson y riesgo de recidiva
a 10 afos (Modificado de Simpson) (61).
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Todas las series de casos de la época, incluyendo los pacientes de los estudios de Cushing,
sumaban cerca de 1241 casos, datos que arrojaban la necesidad de realizar multiples
consideraciones y a partir de la fecha, incrementar el nimero de estudios, en primera instancia
aclarando criterios diagnosticos, quirargicos e ir en la busqueda de posibles factores clave que

permitan realizar una valoracion mas objetiva para estimar el riesgo de recurrencia (61).

En relacion a los grados de Simpson, a continuacién pasamos a exponer diversos estudios, en los
que en general se ratifica el valor de los mismos como predictores de recurrencia tumoral, si bien

en ocasiones modulando al menos de forma parcial su aplicacion practica.

Es asi como Gallagher y cols. (2016) estudiaron los grados de resecciéon de Simpson y la
localizacion, como predictores de supervivencia libre de recurrencia en los meningiomas grado I
de la OMS. La base de datos estudiada comprendia 145 pacientes con meningiomas grado I que
fueron intervenidos quirtirgicamente desde el afio 2002 a 2007 en el Reino Unido. El tiempo
medio de seguimiento fue de 60 meses y se presentaron cerca de un 7% de recidivas, con una
tiempo medio de latencia previo a la recurrencia de 41,5 meses. Los autores concluyeron que los
grados de reseccion de Simpson continuan siendo un excelente predictor de supervivencia libre de
recurrencia/progresion para los meningiomas grado I de la OMS; no ocurriendo lo mismo al
estudiar la localizacion de la lesion como un factor predictivo de supervivencia libre de

recurrencia. (34).

Por otro lado un estudio en Oslo con un seguimiento de 16 afios por Hasseleid y cols. (2012),
también estudiando el factor localizacion; estudiaron pacientes con meningiomas localizados a
nivel de la convexidad independientemente del grado histoldgico de la OMS y que manifestaran
sintomas 6 permanecieran asintomaticos con un aumento del tamafios de la lesion e intervenidos
segun el sistema de graduacion de Simpson. Este estudio comprendia 391 pacientes con una edad
media de 60 afios y una relaciéon 2:1 mujer/hombre. Y encontraron que la tasa recurrencia
después de una reseccion Simpson grado I fue significativamente més baja en comparacion con
los Simpson II o III, considerandose de esta manera que el grado I de Simpson es el manejo

optimo para este tipo de meningiomas de la convexidad (63).

Partiendo del hecho del manejo 6ptimo mediante una intervencion grado I de Simpson, Sughrue y
cols. (2010), revisaron asimismo casos de meningiomas grado I de la OMS, cuya muestra
comprendia 373 pacientes y con una media de seguimiento de 3,7 afios. La supervivencia libre de
recurrencia/progresion a los 5 afios fue del 95%, 85%, 88% y 81% seglin los grados de Simpson.
Y concluyeron que aunque para los casos de meningiomas grado I de la OMS se demuestra el

beneficio de una intervencion agresiva, aquellos casos en los que existe un pequefio riesgo de
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lesion, el hecho de remover el hueso o la duramadre podria traer otras consecuencias peores, y
parece poco justificado someter a este riesgo para mejorar la tasa de recurrencia en un pequefio
porcentaje, colocando en tela de juicio el sistema de Simpson como uUnico predictor de
recurrencia. Es por tal motivo que aconsejaban realizar nuevos estudios para identificar mejores
predictores de recurrencia que modularan los planes de seguimiento, mediante radiocirugia o

radioterapia (64).

Es un hecho como el riesgo asumido ante intervenciones agresivas resulta ser desde luego un
punto decisivo para los neurocirujanos, y asimismo Heald y cols. (2013) estudiaron 225 pacientes
intervenidos por meningiomas grado I con un seguimiento medio de 3 afios. Se definieron como
recurrencias, aquellos casos con un aumento del tamafio radiologico y a su vez también fueron
considerados los casos de enfermedad residual en grupos separados. Este estudio mostré un
indice alto de recurrencia/progresion en tumores sometidos a reseccion subtotal o grado IV en
comparacion con los tipos de reseccion grado I o II de Simpson, y si bien plantearon el hecho que
en ocasiones esta decision quirargica es muy subjetiva, es claro que a pesar de los resultados
significativos obtenidos, no se le puede exigir u obligar al neurocirujano la realizacion de una

extirpacion que puede tener caracteres de amplia dificultad (60).

En relacion al grado histologico en conjunto con el grado de reseccion de Simpson, Moon y cols.
(2012) estudian 55 meningiomas grado Il {de Simpson comparandolos con otros grados de la
OMS. Encontraron un 25% de recidivas, con una media de 42,9 meses. El 51% fueron tratados
con una reseccion completa y el 49% con reseccion incompleta, y al comparar estos datos con el
grupo de meningiomas grado I intervenidos con reseccién completa o incompleta, concluyeron
que el comportamiento del indice de recurrencia que presenta un meningioma grado II con
reseccion completa vs un grado I con cualquier intervencién era muy similar. Es decir, que el
indice de recurrencia de un meningioma grado II sometido a una reseccion completa se reducia a
los valores de un meningioma grado I; existiendo un riesgo muy alto de recurrir para aquellos
casos con resecciones incompletas (grado III-IV de Simpson). A su vez, plantean otro punto
decisivo en cuanto al siguiente paso en su tratamiento, optando por la radioterapia postoperatoria

como posible tratamiento complementario (65).

Estos estudios sefialados, reflejan que los protocolos de manejo en meningiomas han tenido como
base cuatro vias: en primer lugar la observacion clinica y radioldgica, la cirugia como eleccion, el
tratamiento por radiacion, que incluye radioterapia, radiocirugia, radioterapia estereotaxica
fraccionada y el abordaje combinado de todos (15).

Dentro de las caracteristicas especiales que pueden hacer mas dificil su intervencion, en

comparacion con otros tumores intracraneales, estan el tamafio tumoral, el edema perilesional y el
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estado de vascularizacion. Estas situaciones y la ubicacion anatémica, son parametros que hacen
que el procedimiento quirurgico tenga un mayor grado de complejidad y obliga en ocasiones a la
realizacion de resecciones parciales, que desde luego conllevan a un mayor riesgo de recidiva y al

hecho de plantearse un tratamiento complementario (15).

Estudiando brevemente la historia de las opciones de manejo complementarias de los
meningiomas, Lars Leksell, en el instituto Karolinska de Estocolmo, en 1951, desarrollé una
técnica para tratar lesiones intracraneales sin abrir el craneo conjugando la localizacion
estereotaxica con la radiacion lesional conformando lo que denominé radiocirugia. Esta
metodologia pretendia disminuir la morbilidad asociada a la cirugia intracraneal que en esa época
era muy elevada (66). Y durante la década de 1960, ¢l y sus colaboradores experimentaron con
varias fuentes de radiacion: maquinas de ortovoltaje, rayos X, haces de particulas y primitivos
aceleradores lineales, hasta al fin disefiar un nuevo aparato que denomindé Gamma Knife. Los
aceleradores lineales (LINAC) se desarrollaron, simultineamente en USA y Gran Bretafia en la
década de 1950, estos dispositivos han llegado a ser los principales sistemas de tratamiento para
la radioterapia convencional (66). Sin embargo la radioterapia postoperatoria en los meningiomas
grado II continua siendo controvertida, no obstante para los grado I, la mayoria de los autores

concuerdan que no es recomendable (60,65).

La radiocirugia es una técnica que permite mediante una localizacion guiada muy precisa de la
tumoracion, transmitir finos haces de radiaciones ionizantes externos. La radiocirugia asociada
con la radioterapia es lo que se conoce como Radioterapia estereotaxica fraccionada ( Stereotactic
Body Radiation Therapy SBRT); esta radiocirugia estereotdxica es una alternativa importante
para aquellos meningiomas de pequeiio tamafio situados en areas de mayor dificultad para el
acceso quirurgico, y como una opcion complementaria para los que han sido resecados

parcialmente (66).

La literatura cuenta con multiples estudios entorno al estudio especifico de los meningiomas
grado [ de la OMS en relacion con la radioterapia. Es asi como la Dra Marosi y cols (2008) en
una revision general de meningiomas grado I, observando resultados muy similares sobre los
indices de recurrencia para meningiomas grado I de la OMS después de una reseccion completa
vs una reseccion incompleta mas radioterapia (25), y exponiendo las estrategias para tomar la
decision mas acertada segun el tipo de meningioma, dado que en determinadas localizaciones las
intervenciones eran mucho mas complicadas, sefialan a la radioterapia como una opcién asi como

la radiocirugia, la quimioterapia, o las terapias antiangiogénicas u hormonales (25).
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1.6. Pronéstico y seguimiento

En cuanto al seguimiento de este tipo de lesiones, de acuerdo a las guias de manejo de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) version 2 del 2015, se ha recomendado un patréon de
seguimiento para los meningiomas grado I, grado II o aquellos no resecados, mediante la
realizacion de una RMN al tercer, sexto y doceavo mes en el primer afio, posteriormente cada 6-

12 meses por 5 afios y luego cada 1-3 afios (67).

En cuanto a los factores pronostico mas determinantes, a parte de la graduacidon quirargica de
Simpson y producto de varios estudios durante mas de 5 décadas, aparece sin duda el indice de

proliferacion celular Ki-67 (32,56,68), motivo de nuestro estudio.

Multiples estudios entorno a el significado de los grados de Simpson en la era moderna junto con
la actualizacion de los criterios histopatologicos de la OMS, los avances tecnologicos de las
herramientas diagndsticas por imagen y del instrumental quirtirgico, han sido determinantes en el
manejo actual de los meningiomas (1). Por tanto, la existencia y el valor afiadido que podria
ofrecer un marcador como el Ki-67 en concordancia y de forma complementaria con todas las
demas herramientas, podrian contribuir de una forma exponencial el seguimiento, manejo y

pronéstico de estos tumores (58,69).

Pasaremos a continuacion a exponer diversos estudios llevados a cabo introduciendo la
metodologia del estudio de Ki-67 como factor predictivo prondstico.

Oya y cols. (2012) publicaron un estudio de gran interés, de forma retrospectiva en Japon en el
que analizaron pacientes diagnosticados de meningiomas grado I de la OMS y el indice de
proliferacion Ki-67, desde 1995 al afio 2010, y tratados segun el sistema de graduacion de
Simpson. Realizaron la determinacion de Ki-67 en todos ellos, utilizando el método ‘“highest
MIB-1 labeling” (HL) (70).

La recurrencia o recrecimiento tumoral fue evaluado por expertos neuro-radidlogos, y se definio
la “supervivencia libre de recurrencia” (RFS) como el tiempo desde el dia de la cirugia hasta el
dia del ultimo estudio por resonancia sin ningin cambio radioldgico, o como el tiempo desde la
cirugia hasta el dia en que la recurrencia o crecimiento fue observado por algin estudio

radiologico.

Estudiaron asi 685 meningiomas tratados quirargicamente, de los cuales cumplian con los
criterios del estudio 240 casos, el 73% eran mujeres y la media de edad de 55,2 afios. LA RFS a 5
afios con los grado de Simpson I, II, Il o IV fue de 97,6%, 87,7%, 84,1% y 56,8%

respectivamente. La RFS para Simpson grado IV fue significativamente corta, y decidieron
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excluirlos por carecer de significado. En cuanto a la relacion entre localizacion y recurrencia, el
grado de Simpson no fue estadisticamente significativo en relacion RFS para meningiomas de la
convexidad ni para los localizados en la region parasagitales’hoz. Lo mas interesante de este
estudio lo marco la relacion recurrencia/indice de proliferacion celular Ki-67. Como no se
encontraron diferencias significativas entre los distintos tipos de resecciones, se estudio la
relacion del Ki-67 con las resecciones totales. Los datos arrojaron que tumores con un Ki-67
mayor o igual a 3%, tenian una mayor recurrencia que tumores con una expresion menor al 3%,

incluso para meningiomas grado I intervenidos con resecciones de Simpson grado II o III.

Al mismo tiempo un analisis multivariado (regresion de Cox) para los Simpson grado II y III,
demostro al Ki-67 por si solo, como un significativo predictor de recurrencias (70).

Si concretamos lo relacionado con el Ki-67, este varia en las distintas publicaciones, indicando
valores del 2%, 2.6% y 3% ((32,49, 56,69,70). Por ello y al no poder realizar Ki-67 de forma
extemporanea, se enfatiza en la necesidad de combinar tanto los hallazgos quirargicos en relacion
a la graduacion de Simpson realizada, junto con la realizacion del marcador Ki-67 en la muestra
tumoral, para poder ofrecer un plan de tratamiento/seguimiento mas favorable para cada paciente.
Lo que quedaba claro es que un paciente con un meningioma con un indice de proliferacion
celular Ki-67 mayor o igual a 3% debe tener un plan de seguimiento mas exhaustivo, haciéndose

necesario realizar una investigacion prospectiva para validar estos hallazgos (70).

El hecho de realizar determinaciones como el Ki-67 para disponer de otras herramientas a la hora
de la prediccion de recidivas y tomar mejores decisiones abre camino a muchos estudios,
Vankalakunti y cols (2006) igualmente evaluaron la utilidad del Ki-67 y su comportamiento en
los meningiomas de bajo grado. La media de expresion de Ki-67 que encontraron para los
meningiomas grado I fue de 3,47 +/- 2%, del 5,08 +/- 4% para los grado Il y de 11.66 +/- 7% en
los grado III. Y al comparar la expresion del Ki-67 entre aquellos meningiomas de bajo grado no
recurrentes y los recurrentes encontraron valores 2,66 +/- 1.7% y de 4,21 +/- 2,78%
respectivamente. Determinando que meningiomas con un punto de corte de Ki-67 > 2,6%
(sensibilidad de 64,6% y especificidad del 68%) deben ser vigilados a pesar de haber sido
intervenidos mediante una reseccion grado I de Simpson o si han sido catalogados

histolégicamente como un grado I de la OMS (69).

Desde esta perspectiva, Kasuya y cols. (2006), analizaron la relacion de Ki-67 con las
caracteristicas de 342 casos de meningiomas y dividieron la muestra en dos grupos, aquellos con
un indice <3% (242 casos) y otro > 3% (100 casos).

Encontrando que el 19% de los meningiomas grado I, el 96% de los meningiomas grado Il y el

94% de los meningiomas grado III tenian una expresion de Ki-67 >3%.
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De igual forma, la recurrencias se presentaron en el 52% de los meningiomas con Ki-67 >3% y en
el 6% de los meningiomas con Ki-67 <3%. Siendo la recurrencia el factor de riesgo independiente
mas significativo para tener un indice de proliferacion alto.

Asi mismo otros parametros, como la localizacion en la base del craneo que suele implicar un
mayor riesgo quirurgico, los casos asintomaticos y la presencia de calcificaciones, resultaron ser

factores de riesgo independientes para una expresion alta de Ki-67 (71).

Estudiando también el Ki-67 junto con otras caracteristicas morfologicas, Nakasu y cols. ( 2009)
investigaron 135 casos de meningiomas grado I con una media de seguimiento de 9,7 afios, y
hallaron un indice de recurrencia a 10 afios del 7,5% y de 9,3% a 20 afos. Y encontraron un
resultado estadistico significativo en relacion al riesgo de recurrencia con variables como la
presencia 5 mitosis, la ausencia de calcificacion, la fibrosis y en esta ocasion un valor de corte
para el indice de proliferacion celular Ki-67 > 2%, y concluyeron como los estudios sefialados
previamente que el marcador Ki-67 es un valioso predictor de recurrencia y una guia tutil para

plantearse la necesidad de un retratamiento en los meningiomas grado I de la OMS (72).

Un estudio con un planteamiento paradodjico, pero en el que también se expone el valor del Ki-67,
fue el de McGovern y cols. (2010), en el que analizaron la recurrencia en meningiomas en la base
del craneo frente a “no base de craneo”; y en el que encontraron paraddjicamente una mayor tasa
de recurrencias en los “no base de craneo” frente a los basales. Es bien conocido desde los
trabajos de Cushing (1) que los meningiomas basales presentan un mayor riesgo quirirgico. Este
resultado es explicado por McGovern y cols. por el hecho de que los basales presentaron en su
serie una media de Ki-67 menor (1,35%) que los “no basales” (2,6%) reforzando el dato del valor
de Ki-67 como predictor de recurrencias frente al de la localizacion anatémica, que influencia de

forma indirecta la resecabilidad y los propios grados de Simpson (73).

Conociendo claramente que la extirpacion de los meningiomas es un desafio para la neurocirugia
por el origen y las relaciones anatomicas de los lugares donde se desarrollan Nanda y cols. (2016)
propusieron un nuevo sistema de graduacion, que en relacion a la region clinoidal media varios
parametros como el estatus visual preoperatorio, el volumen tumoral, la relacion con la caroétida
interna, la extension tumoral dentro del seno cavernoso y la invasion del canal optico.

Y aunque es una serie corta de casos, ellos recomiendan su sistema de graduacion, ya que esa
localizacion ofrece una ayuda en el enfoque del manejo mas apropiado para los pacientes y asi

poder establecer un pronéstico (74).
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En cuanto a los meningiomas grado I, esta variabilidad en el pronostico también es manifiesta;
Real-Pefia y cols. (2015) en el Hospital Clinico de Valencia plantean una propuesta de algoritmo
de tratamiento, para este tipo de meningiomas después de una reseccion completa (75) .

Dado el hecho que los meningiomas atipicos presentan una tasa de recurrencia ocho veces mayor
que los meningiomas grado I, independientemente del tipo histoldgico, intentaron correlacionar
su agresividad con marcadores de todo tipo para estudiar mas de cerca su evolucion. Estudiaron
una serie corta de 27 meningiomas atipicos, partiendo del hecho que son lesiones de dificil
manejo y que al conocer la anatomia patologica definitiva no se cuenta con marcadores que
puedan proporcionar una mayor agresividad. Plantean varias recomendaciones: 1) Realizacion de
una resonancia a los 3 meses y luego con una periodicidad semestral indefinidamente 2) Si existe
algin resto tumoral o una recidiva se recomienda reintervenir para alcanzar una reseccion
completa.

3) En el caso de una reseccion subtotal, se recomienda radioterapia.

Este grupo de trabajo reviso la expresion de Ki-67 sin encontrar datos estadisticos significativos.
Contando con las diversas herramientas que permiten un control de la evolucion clinica de los
pacientes con meningiomas y a pesar de que la intervencion radical es la recomendacion general
para todos los casos de meningiomas, existen otros estudios como los de Sughrue y cols. (2010)
(64) que no lo consideran asi, pero siempre aclarando que si se trata de meningiomas atipicos si

deberia ser un hecho a considerar (75).
Por tanto, todos estos trabajos enfatizan que el contar con adecuados medios clinicos,

diagndsticos, quirargicos, radioterapéuticos y marcadores prondsticos como el Ki-67, facilita el

planteamiento de estrategias oportunas para preveer y evitar recidivas.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Los meningiomas son lesiones tumorales de lento crecimiento en las que a menudo se establece
una indicacion quirtrgica de exéresis como primera y fundamental actuacion terapéutica (61,64).
Desde la introduccion de los grados de reseccion de Simpson (61), el postulado aceptado ha sido
que la reseccion amplia y completa es lo mas beneficioso para reducir el riesgo de recurrencia
(70). La exéresis persigue tal como su denominacion indica, establecer una extirpacion completa
de la lesion, si bien la resecabilidad completa de algunos de estos tumores en ocasiones no esta
exenta de cierta morbilidad o riesgo quirtrgico (62) que pueden condicionar el caracter mas o

menos completo de la cirugia.

La aparicion de recurrencias tras la cirugia de los meningiomas no es un hecho infrecuente. Por
tal motivo la introducciéon de marcadores de proliferacidon celular como el denominado Ki-67 en
la década de los 80's (47,50,66) abrié nuevas expectativas, ya que puede de alguna forma puede

modificar la actitud postcirugia en los pacientes con meningiomas grado I de la OMS.

Por tanto demostrar la influencia del indice de proliferacion celular Ki-67 en las recurrencias de
los meningiomas independientemente o en conjunto con los grados de Simpson, ayudaria a dar un
mayor soporte al neurocirujano sobre no estar incrementando la tasa de recidiva al realizar una

reseccion subtotal y de esta manera se optimizaria el seguimiento de los pacientes (70).

Por todo ello en el presente estudio nos hemos planteado comparar el impacto del indice de
proliferacion celular Ki-67 en las recidivas de los meningiomas intracraneales grado I de la OMS.
Comparando este impacto con la influencia predictora de recidivas la escala de reseccion
quirurgica de Simpson (1,70).

Y a su vez nos hemos propuesto valorar la eficacia de un punto de corte de Ki-67 en el 3% como

factor discriminante a la hora de predecir las recidivas (70).

Una cuestion adicional que a nuestro juicio asimismo estd pendiente de resolver es si la posible
influencia del marcador Ki-67 en relacion a la recurrencia de los meningiomas queda restringida a
los meningiomas grado I, que son el motivo inicialmente planteado en nuestro estudio, o si son
también extensibles a los denominados meningiomas atipicos o grado II, es por ello que
entendemos que seria de utilidad analizar de igual manera un subgrupo de meningiomas grado II

con la misma finalidad referida.
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OBJETIVOS

Para verificar estas hipotesis de trabajo nos planteamos los objetivos especificos que a

continuacion enumeramos.
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a)

b)

d)

Estudiar de forma retrospectiva, la clasificacion histologica segun criterios de la OMS
2007/2016 de la casuistica de los meningiomas intracraneales grado I de la OMS del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe en el periodo de 13 afios comprendido entre el

afio 2000 y 2012.

Evaluar en esta casuistica el marcador de proliferacion celular Ki-67 como posible factor

predictor de recidiva en meningiomas intracraneales grado I de la OMS.

Estudiar la clasificacion de Simpson en esta casuistica como herramienta para predecir la

recidiva tumoral de los meningiomas intracraneales grado I de la OMS.

Comparar la relacion del riesgo de recurrencia de forma independiente de ambos
esquemas (grado de reseccion de Simpson e indice de proliferacion Ki-67) o su posible

interrelacion, para los meningiomas grado I de la OMS.

Analizar de forma paralela los objetivos antes planteados en el colectivo, que sin duda

sera mas reducido, de meningiomas grado II de la OMS también denominados atipicos.

Establecer posibles recomendaciones de futuro tanto para patdlogos como a
neurocirujanos acerca de la utilidad en la aplicacion conjunta o individualmente de
ambos esquemas predictores de recurrencias en los meningiomas intracraneales grado I y

II de la OMS.
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3. METODOLOGIA

3.1. Descripcion del estudio

Se ha llevado a cabo un analisis retrospectivo estudiando todos los casos diagnosticados como
meningiomas grado I y II de la OMS de localizacion intracraneal durante un periodo
comprendido de trece afios (2000-2012) en el Hospital Universitario y Politécnico la Fe de
Valencia, recopilando toda la informacion contendia en el informe anatomopatologico, protocolo
quirargico y en el historial clinico. La busqueda de casos se llevo a cabo utilizando la base de
datos de diagnosticos anatomopatologicos PatWin® version 4.6.39, utilizando el descriptor

topografico SNC y el descriptor diagnostico meningiomas.

A partir de los datos obtenidos de PatWin y asimismo de forma retrospectiva se procedio a
visualizar las historias clinicas, protocolos quirtirgicos y estudios de imagen de cada uno de los
pacientes, utilizando la plataforma MIZAR 3.0 con el visor Luna. Todos los datos recopilados,
tanto morfoldgicos, clinicos, radiolégicos y evolutivos fueron transferidos a una hola de recogida
de datos (Tabla 6) con cada una de las variables del estudio, la informacioén de incorpor6 a una
base de datos de Microsoft Excel 2016 y a partir de ahi se utilizé el programa SPSS version 22

para el analisis de todas las variables estadisticas estudiadas.

3.2. Sujetos de estudio

Pacientes mayores de 18 afios de edad diagnosticados morfolégicamente como meningiomas
grado I y II de la OMS, de localizacion intracraneal, diagnosticados y tratados quirirgicamente

en el Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia.
3.3. Criterios de inclusiéon
Pacientes mayores de 18 afios de edad.
Pacientes con diagnostico anatomopatologico de meningiomas Grado I y II de la

clasificacion de la OMS, de localizacion intracraneal durante el periodo que comprende el

afio 2000 al afio 2012.
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3.4. Variables del estudio:

1) Edad: pacientes adultos mayores a partir de los 18 afios de edad, constatando su edad

cronologica y estableciendo su distribucion por décadas.

2) Sexo: hombre / mujer

3) Sintomatologia clinica: se constatd la sintomatologia predominante manifestada en cada uno de

los pacientes, adscribiéndola a uno de los siguientes subgrupos de acuerdo a los estudios de Claus

y cols (2005) y Marosi y cols (2008) (13,25).

A) Predominio de sintomatologia focal: considerados aquellos con una afectacion
especifica de una localizacion organica o con un déficit neuroldgico especifico y focal
tales como paresias, afasias, déficits motores, convulsiones, amnesias, o alteraciones
visuales.

B) Predominio de sintomatologia propia de Hipertension endocraneal: tales como signos

de irritacion meningea del tipo nauseas, vomitos, rigidez o nucal.

4) Localizacion: cada uno de los casos se adscribi6 a una de las siguientes localizaciones:

A) Convexidad

B) Fosa posterior

C) Base de craneo

D) Parasagital/Hoz

E) Orbita
Estas localizaciones se establecieron en base a los datos pre-quirargicos de imagen (RMN/TAC)
obtenidos de los informes radioldgicos y/o de la vision directa a través de la plataforma IMPAX

6.4.0 (6,25,61).

5) Informes anatomopatoldgicos: sefialando la data de la primera biopsia, diagnostico

anatomopatologico emitido, asi como los sucesivos informes en el caso de recidivas indicando
asimismo su datacion.

La clasificacion histopatologica se realizd de acuerdo a los criterios establecidos por la OMS
(2007) (10,11,12). Las preparaciones histologicas correspondientes a todos los casos estudiados

fueron evaluados por dos observadores (JGC / FIVS) independientes, evaluando de forma
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conjunta con los casos de discordancia homogenizando los diagnosticos o valoraciones emitidas

con anterioridad al 2007.

a) Graduacion histologica: siguiendo los criterios de la clasificacion OMS (2007) que
reconoce los siguientes subtipos:

- Meningiomas Grado I , también denominados tipicos o benignos

- Meningiomas grado II, también denominados atipicos

- Meningiomas grado III, también denominados anapladsicos o malignos.

b) Patrones histopatoldégicos: de acuerdo a los criterios establecidos por la OMS, los

casos fueron clasificados de acuerdo a los patrones histologicos predominantes como:

meningotelial, fibroblastico, transicional, psamomatoso, angiomatoso, microquistico,

sincitial, secretor, cordoide y células claras.

6) Valoracion de la expresion de Ki-67: la valoracion de Ki-67 se llevo a cabo de dos maneras:

- Bien sobre las preparaciones histoldgicas originales en los casos que se habia llevado a
cabo originalmente esta técnica.
- O bien sobre secciones histologicas confeccionadas de novo a partir de los bloques de

parafina originales.

El contaje de las células marcadas se llevo a cabo siguiendo criterios ya empleados en la literatura
(32,70,48,49,56) de la siguiente forma: se realizd a un aumento de 20x la busqueda del area
tumoral con mayo expresion del marcador Ki-67; una vez analizada esta area y ya a 40x se
cuantificd el nimero de nucleos positivos sobre un contaje total de 1000 células, realizandose el

contaje en sucesivos campos de 40x hasta alcanzar este total de 1000 células. Todas estas

observaciones fueron realizadas por un mismo observador (JG) utilizando un microscopio 6ptico

Leica DM-2000.

A los efectos de poder correlacionar la expresion de Ki-67 con el fendémeno de la recurrencia es
necesario establecer un punto de corte. Para este punto de corte se considero el valor de 3%, dado
que esta cifra es la que con mayor frecuencia es referida en la literatura, utilizando distintas

metodologias de contaje (32,70), como un buen punto de corte discriminante (Tabla No.5).
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Meningiomas grado I de la OMS

Autor Afio | Pacientes | Punto de | Método de
corte Ki-67 | conteo

Oyay cols 2012 | 248 3% HL
Marciscano y cols 2016 | 148 3% ?
Pavelin y cols 2013 | 170 3,195% (*) HL
Nakasu y cols 2009 | 135 2% RS
Vankalakunti y cols | 2007 | 40 2,6% HL
Nakasu y cols 2001 | 139 3%y 2% HL y RS
Roser y cols 2004 | 389 4,2% (**) HL

Tabla 5. Puntos de corte de Ki-67 referido en distintas series, para meningiomas grado I de la
OMS.

(*) Estos 170 paciente incluyen meningiomas grado I, II y III.

(**) Estudio que en total contaba con 600 casos, de ellos 389 son un subgrupo de meningiomas

grado I tratados con Simpson grado 1.

7) Graduacion de Simpson: del protocolo quirtargico de cada una de las observaciones se obtuvo
la fecha de la primera intervencion quirargica, y el grado de reseccion de Simpson practicado,
utilizando la graduacion en 5 subgrupos (grados I, IL, III, IV o V) (61).

En los casos en los que no se especificaba claramente el grado de Simpson realizado, se tuvo en
cuenta la descripcion del acto quirtirgico para poder catalogarlo. Esta catalogacion fue realizada
de forma independiente por dos observadores (JGC/RPA), obteniéndose en los casos con grados
discordantes una gradacion final tras la lectura detenida del protocolo quirurgico llevado a cabo.
A continuacion presentamos la hoja de recogida de datos elaborada para cada una de las

observaciones.
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NUMERO
PACIENTE (iniciales)

Sexo

Fecha de Nacimiento

No. Historia clinica

Sintomatologia clinica (predominante)

Fecha del diagnostico

Localizacion de la lesion
RMN (fecha y diagnostico)
TAC (fecha y diagnoéstico)

Biopsia 1 (fecha, diagnoéstico, Ki-67)

Biopsia 2 (fecha, diagnostico, Ki-67)

Intervencion 1 (fecha y grado de Simpson)

Intervencion 2 (fecha y grado de Simpson)

Recurrencia 1 (SI/NO y fecha) (Imagen/Biopsia)

Aumento el grado histolégico (SI/NO)

Supervivencia actual (SI/NO)
Muerte en relacion a patologia (SI/NO)
NOTAS/OBSERVACIONES

Tabla 6. Hoja de recogida de datos con todas las variables del estudio.

315D C hi imica de Ki-67 :

Informacioén del reactivo de inmunohistoquimica utilizado (76): en todos los casos en que se llevo
a cabo, se utilizé el Anticuerpo Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 (Clone MIB-1), N° de
catalogo M7240. Utilizando una plataforma EnVision(TM) FLEX+, High pH (Link), que utiliza
los siguientes reactivos:

- FLEX Monoclonal Mo a Hu Ki-67 Antigen, Clone MIB-1, RTU

- FLEX IHC Microscope Slide

- EnVision(TM) FLEX+ Rabbit (LINKER) (Link), Monoclonal Mouse a

- EnVision(TM) FLEX Hematoxylin (Link)

- EnVision(TM) FLEX Target Retrieval Solution, Low pH(50x)
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3.6. Analisis estadistico

Programa estadistico: SPSS versién 22 v Excel 2011 version 14.3.4

SPSS (Statistical Product and Service Solutions), es un sistema amplio de analisis estadistico y de
gestion de la informacion que permite trabajar con datos procedentes de distintos formatos. Los
datos del estudio fueron recogidos mediante una tabla en formato Excel que posteriormente
fueron exportados al programa SPSS para la ejecucion del analisis.

Inicialmente con las variables de estudio predefinidas se realizaron dos procedimientos, el analisis
de frecuencias y el descriptivo, con los cuales se obtuvo una visiéon general y minuciosa de la
poblacidon estudio.

Posteriormente los modelos principales para la aplicaciéon y comprobacion de la hipdtesis de
estudio planteada, estudiar factores de riesgo y relacion de variables, fueron los que describimos a

continuacion:

1) Analisis de supervivencia mediante la “Regresion de Cox” (proportional hazards model):
Es un analisis multivariado que permite analizar variables predictivas dependientes del tiempo. El
objetivo de la regresion de cox es detectar alguna relacion entre el riesgo de que se produzca un
determinado suceso estudiado (en este caso riesgo de recidiva) y una o varias variables
independientes (en este caso Ki-67 y grado de reseccion de Simpson).

Se utiliza para identificar y evaluar la relacion entre un conjunto de variables explicativas y la
tasa de recurrencia del suceso de interés.

Por tanto la regresion de cox, permite averiguar simultaneamente el efecto independiente de una
serie de factores (Ki-67 y Grado de Simpson) sobre la supervivencia (o tasa de ocurrencia de otro
fendmeno, que en este caso es el riesgo de recidiva).

Trabaja especialmente con el Hazard ratio (HR), que consiste en estimar cuantas veces es por
termino medio superior el hazard de un grupo respecto a otro grupo. El hazard a tiempo, es el
cociente entre quienes alcanzan el evento y quienes estaban a riesgo en un periodo de tiempo.

Y el HR es el cociente que compara dos grupos, el hazard a tiempo en un grupo y el hazard a ese
mismo tiempo en el otro grupo.

Un HR > 1, sefiala que existe un riesgo incrementado de que ocurra el evento estudiado.

Ejemplo de Interpretacion: en X tiempo (7 afios), el riesgo de recaida es X veces superior en el

grupo A (tipo de meningioma) que en el grupo B (grado de Simpson 6 Ki-67).
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4. RESULTADOS

Observaciones recogidas y muestra motivo de estudio

De un total de 407 casos diagnosticados como Meningiomas durante un periodo de 13 afios
(2000-2012), 354 casos fueron definidos como grado I, 45 como grado Il y 8 como grado III,
siendo de localizacion intracraneal 372 casos y extracraneales espinales 35 casos. La muestra
objeto de estudio de acuerdo a los criterios de inclusion previamente establecidos y detallados en
el material y métodos, comprendian un total de 321 meningiomas grado 1 de localizacion

intracraneal.

4.1 MENINGIOMAS GRADO 1

4.1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA Y VALORACION DE Ki-67

MUJER HOMBRE TOTAL
CASOS 233 (73%) 88 (27%) 321
EDAD MEDIA 56 anos 58 afios 57 anos
LOCALIZACION
- Convexidad 129 55 183 57%
- Fosa posterior 24 7 31 9,7%
- Base de craneo 58 22 80 24.9%
- Parasagital/hoz 13 3 16 5%
- Orbita 9 1 10 3,1%
PATRON
- Meningotelial 124 68 192 59,8%
- Fibroblastico 52 5 57 17,8%
- Transicional 25 7 32 10%
- Psamomatoso 19 3 22 6,9%
- Angiomatoso 4 3 7 2,2%
- Microquistico 5 0 5 1,6%
- Sincitial 2 1 3 0,9%
- Secretor 2 1 3 0,9%
SINTOMAS
- HT endocraneana 159 53 212 66%
- Focales 74 35 109 34%
RECIDIVAS 17 7 24 7,5%

Tabla 7. Descripcion de las variables del estudio: distribucién por sexo en
relacion a la edad, localizacion, patrén histolégico, sintomas y recidivas

para los meningiomas grado | de la OMS. -
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Paralelamente fueron analizados 43 casos correspondientes a meningiomas grado II intracraneales
obtenidos de la casuistica global, con el objetivo de realizar un analisis comparativo posterior con

el mismo patrdon del estudio descriptivo de los meningiomas grado 1.

Exponemos a continuacion los resultados pormenorizados de cada una de las variables

recopiladas.
Edad y sexo
233
250 +
Por sexo, el 73% (233 casos ) de los meningiomas 200 A
grado 1 se presentd en mujeres y el 27% (88 casos)
150
restantes en pacientes del sexo masculino, con una 88
media de edad de 56 afios para el sexo femenino y 100
de 58 afos para el masculino. 50 1
0 : .
Mujeres Hombres
B
70 -
66 61
60 -
= MUJER = HOMBRE

50 A

40 A

30 -

20 -

10 1 4 1 3 2

0 - . . —

21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 81a90
Figura 12. Distribucién de los meningiomas grado I de la OMS por sexo (A) y por grupos de edad por décadas (B).

La edad mas precoz en la aparicion de los meningiomas grado I fue de 21 afios para ambos sexos,
siendo la més tardia de 83 afios para las mujeres y 87 afios para los hombres. Esta distribucion por
décadas, muestra que entre la sexta y séptima de décadas de la vida se presentan la mayor parte de

los meningiomas grado I de la OMS, en ambos sexos.
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Localizacion:

Segiin la localizacion, el 57% (183 casos) de los meningiomas grado I, se ubicaron
topograficamente a nivel de la convexidad, el 24,9% (80 casos) en la base del craneo, y el resto se
localizaron en fosa posterior, region parasagital’hoz y region orbitaria con porcentajes de 9,7%
(31 casos) , 5% (16 casos) y 3,1 % (10 casos) respectivamente.

Y tanto para las mujeres como para los hombres la convexidad fue la localizacion principal, el
68% para las mujeres y 32% de los casos en los hombres, seguida de la base craneal y la zona

menos usual es la orbitaria.

A A B
ORBITA _'10 —
PARASAGITAL/HOZ '16 uHOMBRE =MUJER
- PARASAGITAL 13
FOSA POSTERIOR '31
BASE CRANEAL & -
BASE CRANEAL ‘30
FOSA POSTERIOR &
CONVEXIDAD '183 24
0 50 100 150 200 CONVEXIDAD * 129

Figura 13. Distribucién de meningiomas grado I de la OMS de acuerdo a la localizacion (A) y su distribucién
por sexos (B).
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Patron histolégico:

En relacion a las variantes histologicas presentadas por los meningiomas grado I, los principales

patrones fueron el meningotelial y el fibroblastico, que el representaron el 59,8% y 17,8%

respectivamente. Las variantes transicional, psamomatosa, angiomatosa, microquistica, sincitial

y secretora oscilaron en porcentajes comprendidos entre el 1y el 10%.

70

A
53 3 El patron histologico mas usual
[N
= MENINGOTELIAL continua siendo para ambos sexos, el
« FIBROBLASTICO meningotelial que representd el 39%
. TRANSICIONAL )
= PSAMOMATOSO en las mujeres y 21% en hombres,
“ ANGIOMATOSO seguido de la variante fibroblastica,
“MICROQUISTICO )
= SINCITIAL con 52 casos (16%) para las mujeres y
“SECRETOR el subtipo transicional con 7 casos
(2%) para los hombres.
- Secretor § b B
- Sincitial | b,
: . = Hombre
- Microquistico 5
= Mujer
- Angiomatoso
- Psamomatoso
- Transicional

- Fibroblastico

- Meningotelial 124

0 50 100 150

Figura 14. Meningiomas grado I de la OMS, su distribucion general de acuerdo a los patrones histologicos de la
OMS (A) y su distribucién por sexos (B)



RESULTADOS

Manifestaciones clinicas

HTE
FOCALES
Durante el periodo de seguimiento clinico de los 108
pacientes, la mayor parte de la  sintomatologia
presentada en los meningiomas grado I, se establecio en
relacion a manifestaciones clinicas de un sindrome de \” ' 212 |

hipertension endocraneal (HTE), tales como cefaleas,

vOomito, mareos 0

Figura 15. Sintomatologia de los meningiomas
grado I de la OMS agrupada en dos categorias clinicas

alteraciones de la conciencia presentes en 212 casos (66%) y con sintomas de tipo focales como
las alteraciones visuales, auditivas o del la alteraciones visuales, auditivas o del lenguaje en un

109 casos (34%).

Recidivas

En relacion a las recidivas, tan solo el 7,5% de los meningiomas grado 1 (24 casos) presentaron
episodios de recidiva. Adicionalmente y considerando éxitus, se constataron 47 éxitus, de los
cuales 16 estaban relacionados con la enfermedad. Del total de 24 casos que mostraron recidivas,

en 17 casos (71%) estas recidivas aparecieron en las mujeres.

B
A
mRECIDIVAS 20 - 17 ® MUJERES
= HOMBRES
uNO 15 -
RECIDIVARON

10 - 7
5 .
0

MUJERES HOMBRES

Figura 16. Casos recidivantes en el grupo de los meningiomas grado | de la
OMS (A) vy su distribucion por sexos (B) .
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Grado de reseccion de Simpson

En cuanto a la escala de reseccion de Simpson en relacion a los meningiomas grado I,
comprobamos que se habia llevado a cabo 202 resecciones Simpson grado 3 (62,9%), y las
restantes intervenciones neuroquirdrgicas correspondian a 16 resecciones grado Simpson grado 1,
79 resecciones grado 2 y 24 resecciones grado 4. No se encontrd ninglin caso con resecciones

grado 5 de Simpson.

62%

25%
5% 8%

£

SIMPSON SIMPSON SIMPSON SIMPSON
1 2 3 4

Figura 17. Distribucion de las observaciones de meningiomas grado I de la OMS en relacion al tipo de cirugia
practicada, referida a los grados de Simpson.

Tiempo de seguimiento en los meningiomas grado I de la OMS.

El tiempo medio de seguimiento en general para los 321 casos de meningiomas grado I de la
OMS fue de 57,7 meses, para los casos que no recidivaron de 59,17 meses y para los casos
recidivantes de 41,16 meses.

Entre los 5 y 24 meses se presentaron las primeras 10 recidivas, cinco en el primer afio y 5 en el

segundo.
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Casos

N

AWAN

N,

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Meses

Figura 18. Momento de aparicién de las recidivas
durante el periodo de seguimiento en los meningiomas

grado I de la OMS.
Seguimiento Meningiomas
medio (meses) grado I de la OMS
General 57,7 (4,8 anos)
Recidivas 41,16 (3,43 afios)
No recidivantes 59,17 (4,9 anos)

Tabla 8. Tiempo medio de seguimiento para los
meningiomas grado | de la OMS.
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indi roliferacion celular Ki- n meningiom T Idela OM

En las figuras 19 a 21 mostramos iconografia microscopica de meningiomas meningoteliales

grado I con diferentes indices de proliferacion.
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Flgura 19. Menlngloma meningotelial grado | de Ia OMS (A) con
un indice de proliferacién celular KI-67 menor al 1% (B).
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F|gura 20. Menlngloma meningotelial grado | de la OMS (A) con un
indice de proliferacion cp?lular Ki-67 del 2% (B).
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Figura 21. Menlngloma menlngotellal grado | de la OMS (A) con
un indice de proliferacién celular Ki-67 del 5% (B).
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Figura 22. Meningioma meningotelial grado I de la OMS con Ki-67 del 3%
(A) Meningioma meningotelial grado I de la OMS con Ki-67 del 15% (B).

Se detectd unos indices de proliferacion de Ki-67 que fluctuaba, entre un 15% y menos del 1%.

Del total de casos 251 (78%) mantenian una expresion menor del 3% y 70 casos (21,8%)

expresaban valores de Ki-67 mayores o iguales al 3% y tan solo 4 casos (1,2%) con valores

mayores del 10%.

Ki-67 (%) No. Casos Porcentaje
<1 56 17.4 Tabla 9. Expresion de Ki-67.
! i 53 D o )
2 81 252 grado I de la OMS.
3 37 11,5
4 19 59
5 12 3,7
10 2 0,6
15 2 0,6
Total 321 100
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4.1.2. GRADO DE RESECCION DE SIMPSON Y KI-67

Mediante un modelo de regresion de Cox o modelo de riesgos proporcionales se valord la posible
relacion entre el riesgo de que se produzca “una recidiva” y una o varias de las variables
estudiadas.

En esta situacién contamos con la variable de respuesta tiempo hasta la recidiva y las variables
grados de SIMPSON e indice de proliferacion Ki-67 como variables predictoras.

Dado que en los pacientes analizados no hubo ninguna recidiva en los casos de Simpson 1, hubo
que utilizar el método de Firth para el ajuste de la regresion de Cox. Los resultados obtenidos con

el modelo empleado son los siguientes:

Variable Coeficiente Hazard Ratio IC95% HR p-valor
Simpson 2 2.46 11.65 [0.66,1799.48] 0.099
Simpson 3 2.61 13.62 [0.80,2148.94] 0.075
Simpson 4 4.71 110.65 [6.12,18023.63] <0.001
Ki 67 0.33 1.39 [1.17,1.61] <0.001

Tabla 10. Modelo de regresion de Cox para meningiomas grado | de la OMS.

En la tabla No.10 se comprueba como tanto el grado de Simpson como el valor del indice de
proliferacion celular Ki-67 son predictores independientes del riesgo de recidiva en estos

pacientes.
Es destacable la amplitud de los intervalos de confianza para los distintos grados de Simpson,

debido a la utilizacion del método de Firth para poder ajustar el modelo a causa de la no

existencia de recidivas en ningun paciente con reseccion grado 1 de Simpson.

Asimismo en la figura 23 se establece la relacidon entre probabilidad de recidiva a 7 afios con los

valores de Ki-67 y los grados de reseccion de Simpson:
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100

SIMPSON IV
80

SIMPSON III

SIMPSON II

Probabilidad de recidiva a 7 afios
~
o
|

SIMPSON I

Ki-67

Figura 23. Analisis de la probabilidad de recurrencia entre los grados de

Simpson y el Ki-67.

En la figura 23 se observa como para la reseccion de Simpson grado I a partir de valores de Ki-67

del 10% comienza aumentar la probabilidad de recidiva para los meningiomas grado I de la OMS.

Asimismo se comprueba como a partir del valor de Ki-67 del 5% para las resecciones de Simpson
grado IV , esa probabilidad aumenta hasta llegar a un 100% de casos con recidivas.
Para las resecciones grado II y III de Simpson esa probabilidad de recidiva aumenta

proporcionalmente y de forma paralela con el aumento de los valores de Ki-67.

Por otra parte también hemos analizado la existencia de una posible relacion entre edad, sexo,
localizacion o sintomas y probabilidad de recaida, incluyendo todas estas variables en el modelo

de regresion de Cox. Hay que destacar que la inclusion de ese numero de variables en el modelo

de Cox con un tamafio muestral tan escaso hace que estos ultimos resultados muy poco fiables,

por lo que habria que considerar los mismos como una posibilidad y no como una realidad cierta.

77



Supervivencia libre de recurrencia/progresion

RESULTADOS

En este sentido se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre sintomas

HTE y un aumento en la probabilidad de recaida. (p < 0.001, HR =4.78, IC 95% [1.90, 13.40]).

4.1.3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA/PROGRESION (RPFS)

En relacion a la figura 24 mostramos la relacion existente entre el tiempo libre de
recurrencia/progresion y el indice de proliferacion Ki-67, y en ella se demuestra que el periodo
libre de recurrencia/progresion se ve influenciado cuando se analizan a los meningiomas grado |
de la OMS de acuerdo a un punto de corte menor o mayor/igual del 3% en el indice de

proliferacion

0.9 4 KI-67 <3%

0.8 . |

KI-67 > 3%
0.7

0.6

0.5 1

o
N
!

80
Seguimiento en meses

Figura 24. Supervivencia libre de recurrencia/progresion para los meningiomas
grado 1 de la OMS agrupados por expresion de Ki-67 mayor o igual al 3% o menor
del 3%.
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Igualmente se comprueba que al tomar en cuenta el punto de corte de expresion de Ki-67 del 3%,
como a partir del cuarto/quinto mes de seguimiento, es el momento en el que comienzan a

presentarse las primeras recidivas.

De este modo a partir de los 10 meses de seguimiento en los meningiomas grado I de la OMS con
un valor de Ki-67 mayor igual a 3% , se establece paulatinamente un riesgo de recidiva que

continua aumentando hasta alcanzar a tener un 20% de probabilidad de recaida.

En cuanto a los meningiomas grado I de la OMS con un indice de proliferacion Ki-67 menor del
3% el periodo libre de recurrencia/progresion se mantiene en el 100% hasta aproximadamente los
25 meses de seguimiento, aumentando después muy lentamente hasta llegar a los 70 meses,

momento el cual se alcanza a tener una probabilidad del recurrencias del 5%.

En las siguientes figuras (25 a 28) mostramos la relaciéon encontrada entre el tiempo libre de
recurrencia y el indice de proliferacion Ki-67 para las distintas localizaciones (convexidad, base

de craneo y parasagital).

1.04 _— - - -

I

0.6 v

Supervivencia acumulada
+

0.2

0.04

T T T T
40.00 60.00 80.00 100.00
TIEMPO

Figura 25. Supervivencia libre de recurrencia/progresion para
grados de Simpson en los meningiomas grado I de la OMS (p<0,001).
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Figura 26. Supervivencia libre de progresion para Meningiomas de la
Convexidad grado I de la OMS y el grado de reseccion de Simpson (p < 0,001).
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Figura 27. Supervivencia libre de progresion para Meningiomas de la
Base del craneo grado I de la OMS y el grado de reseccion de Simpson
(p=0,72).
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Figura 28. Supervivencia libre de progresion para
Meningiomas Parasagital/hoz grado I de la OMS y el grado
de reseccion de Simpson (p=0,88).
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4.1.4. COMPORTAMIENTO DE LAS RECIDIVAS EN LOS MENINGIOMAS GRADO 1
DE LA OMS

En nuestro estudio comprobamos un total de 24 casos (7,5%) de meningiomas grado I de la OMS

con recidivas. En la tabla 11 que presentamos a continuacion se sefialan las caracteristicas de

observaciones que recidivaron de acuerdo a las diferentes variables analizadas en el estudio. En

cuanto a los grados de Simpson sefalar que en 13 casos (54%) se realizo la reseccion grado III de

Simpson, en 8 casos (33%) la reseccion fue Simpson grado IV, en 3 casos (12,5%) la reseccion

fue Simpson grado II y ningun caso fue Simpson grado .

RECIDIVA | GRADO % AUMENTO
EDAD | SEXO | MESES * | SIMPSON | KI-67 | HISTOLOGIA | LOCALIZACION | SINTOMAS | GRADO **

1 66 H 14 111 4 Meningotelial | Convexidad HTE NO

2 32 M 11 I 3 Fibroblastico Fosa posterior HTE NO

3 42 M 12 11 3 Meningotelial | Convexidad HTE NO

4 66 M 100 111 3 Fibroblastico Orbita HTE NO

5 66 M 41 III 2 Microquistico | Convexidad HTE SI -GII
6 72 M 59 v 3 Meningotelial | Orbita HTE NO

7 60 M 5 111 2 Meningotelial | Base HTE NO

8 59 H 11 I 5 Meningotelial | Parasagital’hoz HTE NO

9 71 M 36 I 4 Meningotelial | Convexidad HTE NO

10 |44 H 65 I 2 Transicional Base HTE NO

1 |72 M 28 v 3 Meningotelial | Convexidad FOCALES NO

12 |55 M 25 I 2 Psamomatoso | Base HTE NO

13 |57 H 58 v 3 Fibroblastico Convexidad HTE NO

14 |48 H 20 v 2 Meningotelial | Convexidad FOCALES NO

15 |63 M 109 v 2 Meningotelial | Convexidad HTE NO

16 |44 M 65 III 2 Meningotelial | Base HTE NO

17 |55 M 24 II 2 Meningotelial | Orbita FOCALES NO

18 |33 M 39 v 2 Meningotelial | Convexidad HTE SI-GII
19 |65 M 77 I 2 Meningotelial | Convexidad HTE ST -GIII
20 |71 M 7 v 4 Meningotelial | Convexidad HTE SI -GII
21 |62 H 12 v 5 Meningotelial | Convexidad HTE NO

22 |62 M 24 I 5 Psamomatoso | Convexidad HTE NO

23 |63 M 66 I 2 Meningotelial | Base HTE NO

24 |55 H 80 I 3 Meningotelial | Base HTE NO
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Tabla 11. Caracteristicas descriptivas de las recidivas del grupo de meningiomas grado I de la OMS.

(*) Tiempo en meses transcurrido entre la cirugia y la recidiva.
(**) Se sefiala si existio o no variacion en el grado histologico.
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De los 3 casos con resecciones grado Il de Simpson, 2 casos correspondian a lesiones localizadas
a nivel de la convexidad, 1 caso en la orbita. Para las observaciones con recidivas, el 50% (12
casos) se presentaron con valores de Ki-67 >3% y el 50% (12 casos) con valores < al 3%. Y

dentro de esos 12 casos con Ki-67 > 3%, 5 casos (21%) tenian una expresion mayor del 3% .

Se evidencié un valor medio total de expresion de Ki-67 para todas las recidivas del 2,91 %. Y de
acuerdo al patron histologico, el mayor valor de media de Ki-67 fue para la variante psamomatosa
y segun la localizacion fue para la Base de craneo el de mayor valor de media de Ki-67 (Tablas

12y 13).

Tipo histologico No. de Valor Medio
casos de Ki-67

Meningotelial 17 2,9

Fibroblastico 3 3

Microquistico 1 2

Transicional 1 2

Psamomatoso 2 3,5

Total de recidivas 24 2,91

Tabla 12. valores medios de Ki-67 para las recidivas de acuerdo al
patrén histologico.

Localizacién No. de Valor Medio
casos de Ki-67

Convexidad 13 3,15

Fosa posterior 1 3

Orbita 3 2,7

Base de craneo 6 3,8

Parasagital 1 5

Total de recidivas 24 2,91

Tabla 13. valores medios de Ki-67 para las recidivas de acuerdo
a la localizacion.
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En relacion a un punto de corte < o > al 3%, sefialar que los casos con recidivas corresponden al

50% (12 casos) a un Ki-67 >3% y el 50% (12 casos) restante a un Ki-67 < 3%. Dentro de los

primeros, sefialar que 5 casos (21%) tenian Ki-67 >3% (Tabla 14).

Ki-67 Recidivas % Recidivas
KI-67 > 3% 12 50%
Ki-67 > 3% 5 21%
Ki-67 >2% 24 100%

Tabla 14. Recidivas de acuerdo al grado de expresion de Ki-67 con
diferentes puntos de corte de Ki-67.

84




RESULTADOS

4.2. MENINGIOMAS GRADO II DE LA OMS

A continuacion pasamos a exponer los resultados encontrados en el grupo de los meningiomas
grado II de la OMS o atipicos.

En nuestro estudio sobre un total de 43 casos de meningiomas grado II, el 51% (22 casos)
correspondian a hombres y el 49% (21 casos) a mujeres, con una edad media de 58 afios para
ambos sexos.

En la tabla 15 exponemos los datos del analisis descriptivo de estos 43 meningiomas grado 11

estudiados.

4.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO EN LOS MENINGIOMAS GRADO II

HOMBRE MUJER TOTAL

CASOS
22 (51%) 21 (49%) 43
EDAD MEDIA 59 afos 57 afios 58 afos
LOCALIZACION
- Convexidad 17 14 31 72%
- Base de Craneo 4 4 8 18,6%
- Parasagital/hoz 1 2 3 6,9%
- Fosa posterior 0 1 1 2,3%
PATRON
- Meningotelial 16 8 24 55,8%
- Fibroblastico 2 3 5 11,6%
- Cordoide 2 2 4 9,3%
- Células claras 0 4 4 9,3%
- Transicional 1 1 2 4,6%
- Sincitial 1 1 2 4.6%
- Secretor 0 2 2 4,6%
SINTOMAS
- HT endocraneana 16 14 30 70%
- Focales 6 7 13 30%
RECIDIVAS 7 1 8 18,6%

Tabla 15. Analisis descriptivo con las distintas variables del estudio, edad, localizacion,
histopatologia, clinica y recidivas, y su distribucion segun sexo.
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Edad v sexo

De los 43 casos diagnosticados como meningiomas grado II de la OMS, el 49% (21 casos) fueron

mujeres y el 51% (22 casos) hombres. Y separados los sexos por décadas, observamos como en la

sexta y la séptimas se encuentran la mayor parte de los meningiomas grado II.

g 8
A E B
7
]
22,5 6 5
22 5
22 7 4 Mujer
4
21 ’5 — 3 Hombre
21 ? 22 2
21 - 2
1 1 1
20,5 . . 11" o] | | o
Mujeres  Hombres B e . P
21-30 3140 4150 51-60 61-70 71-80 81-90
Figura 29. Meningiomas grado II de la OMS afectacién por sexos (A) y
separados por edad en décadas (B).
Localizacién

En cuanto a la localizacion el 72% (31 casos) de los meningiomas grado II se ubicaron a nivel de

la convexidad, el 19% (8 casos) en la base del craneo, el 7% (3 casos) en la region parasagital/hoz

y en un 2% (1 caso) en la fosa posterior. La localizacion principal por lo tanto para ambos sexos,

fue la convexidad, 17 casos para los hombres y 14 casos para las mujeres, seguidos por la base

del craneo con 4 casos cada uno, luego la region parasagital 2 casos para mujeres y 1 los

hombres; y en cuanto a la fosa posterior solo se presentd un caso afectando a una paciente mujer.
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Figura 30. Meningiomas grado II de la OMS afectacion segin
localizacion (A) y distribucion de edad por décadas (B).

Patron histolégico

El patrén histologico del tipo meningotelial prevalece en los meningiomas grado II, con un 55,8%
(24 casos), seguido por la variante fibroblastica conun 11,6 % (5 casos), luego los cordoides y de
células claras, estos ultimos subtipos cada uno con un porcentaje de un 9,3 % (4 casos cada uno)
y por ultimo las variantes transicional, sincitial y secretora con un 4,6% cada una (2 casos por
subtipo) .Para ambos sexos la variante principal fue por lo tanto la meningotelial, en un 37,2%

(17 casos) para los hombres y un 18,6% (8 casos) para las mujeres (8 casos).
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Figura 31. Meningiomas grado I y su distribucion de acuerdo a los patrones
histologicos (A) de la OMS y por sexo (B).

Manifestaciones clinicas

El 70% de las manifestaciones clinicas observadas en los meningiomas grado II de la OMS
fueron focales (30 casos) y en un 30% (13 casos) fueron sintomas de hipertension endocraneal.
En cuanto a la distribucion de sintomas por sexo, las mujeres presentaron mas sintomas del tipo

HTE, mientras que en los hombres fueron predominantes los del tipo focales.
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Figura 32. Manifestaciones clinicas de los Meningiomas grado II de la
OMS (A) y distribucion de acuerdo a sexos (B).
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Grado de reseccion de Simpson

RESULTADOS

El tipo de reseccion quirtirgica que mas frecuentemente se llevo a cabo en los meningiomas grado

11, fue el Simpson grado 3 con un porcentaje del 31 casos (72%) , seguido de la reseccion grado 11

de Simpson con un 9 casos (21%) y por ultimo la reseccion grado I de Simpson grado I con un 3

casos (7%). Por sexos se mantuvo la misma tendencia de orden, la mayoria fueron intervenciones

grado III de Simpson para los dos sexos, 21 casos en hombres y 10 casos en las mujeres. No se

realizaron intervenciones grado I1I de Simpson en los pacientes varones.
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Figura 33. Grado de reseccion de Simpson en los
meningiomas grado II de la OMS (A) y distribucion por sexos

(B).

Aparicion de recidivas

Dentro de los meningiomas grado II de la OMS, recidivaron un 18,6% (8 casos) y 35 casos

(81,4%) no presentaron recurrencias durante el tiempo de seguimiento
que el 87,5% (7 casos) de todos los meningiomas grado II que re

pacientes del sexo masculino.

. Asi mismo, es destacable

cidivaron correspondian a
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Figura 34 . Recidivas de los meningiomas grado II de la OMS (A) y
su distribucion segun sexo (B).

Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento para los 43 meningiomas grado II de la OMS estudiados fue de
57,67 meses (4,8 anos), el tiempo de seguimiento en los casos con recidivas fue de 31,6 meses

(2,6 anos) y para aquellos casos que no presentaron recidivas fue de 63,6 meses (5,3 afios).

TIEMPO MEDIO DE MENINGIOMAS
SEGUIMIENTO (meses) GRADO 11
General 57,67
Recidivas 31,6
Casos que no recidivaron 59,6

Tabla 16. Tiempo medio de seguimiento para
todos los meningiomas grado II.
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Imagenes microscopicas por patron histoléogico en meningiomas grado I1.

En las figuras 19 y 36 mostramos iconografia microscopica de meningiomas grado II de la OMS.

Figura 35 . Meningioma grado IT de la OMS de patron meningotelial, en el que se observa la invasion del
parénquima cerebral (A). Meningioma grado II de la OMS variante cordoide (B).

Figura 36. Meningioma meningotelial grado IT de la OMS, por la presencia de 5 mitosis por 10 hpf (A).
Meningioma de células claras, patron histoldgico categorizado como un grado II de la OMS (B).
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En relacion al indice de proliferacion encontramos, que % Ki-67 Casos
15 casos (34,8%) de los meningiomas grado Il de la OMS 1 3
expresaron un valor de Ki-67 del 5%, seguidos por 13 2 1
casos (30,23%) con un valor del 10%. En su distribucion 4 5
(Tabla 17), no se observa una relacion lineal entre el S 15
incremento del valor de Ki-67 y el nimero de casos. 10 13

15 4

20 1

25 1

Tabla 17. Numero de casos de
meningiomas grado Il de la OMS y con
los respectivos valores de Ki-67.

4.2.2. GRADO DE RESECCION DE SIMPSON Y KI-67

Adicionalmente, se han analizado también en los casos de meningiomas grado II de la OMS, la
posible relacion entre los grados Simpson y el indice Ki-67 y se ha visto que es similar a la
encontrada en los meningiomas grado .

Para ello se ha realizado un modelo de regresion de Cox similar al realizado con los casos grado I,
pero incluyendo la variable “tipo de paciente” y la interaccion de esta variable con el indice de

proliferacion Ki-67. Los resultados del modelo son los siguientes:

Variable Coeficiente Hazard Ratio IC95% HR p-valor
Simpson 2 2.28 9.82 [0.54,1530.13] 0.132
Simpson 3 2.82 16.83 [1.02,2624.02] 0.048
Simpson 4 4.81 123.10 [6.81,19964.94] <0.001
Ki 67 0.34 1.41 [1.18,1.62] <0.001
Tipo (atipico) 0.22 1.24 [0.21,5.99] 0.799
Ki 67 : atipico -0.15 0.86 [0.71,1.05] 0.141

Tabla 18. Resultados del modelo de regresion de Cox en Meningiomas grado II.
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Cabe sefalar que en los meningiomas grado II, los resultados no son tan concluyentes, debido
sobre todo al escaso tamafio muestral de los meningiomas grado II. Aun asi, se observa una
posible interaccion entre el efecto de los valores de Ki-67 y el tipo de paciente que en este caso

son los meningiomas grado II.

Otra forma de llevar a cabo una compresion de estos resultados es mediante la siguiente grafica
(Figura 37), en la que se establece la relacion entre la probabilidad de recidiva establecida a los 7

afios y los grado de Simpson.
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Figura 37. Anlisis de supervivencia de los meningiomas grado II de la OMS.

En la Figura 37 se observa, como a la probabilidad de recidiva de los meningiomas grado II de la
OMS (linea discontinua) le afecta mucho menos el aumento en los valores de Ki-67 en
comparacion con los meningiomas grado I. Esto es especialmente notable en los pacientes con
resecciones Simpson II y III. Si bien este dato puede haberse visto influenciada por el escaso

numero de casos.
A pesar de ello se observa que a partir de valores de Ki-67 cercanos al 3% aumenta la

probabilidad de recidiva para cualquier grado de reseccion de Simpson tanto en los meningiomas

grado II como para los grado 1.
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De igual forma para las resecciones grado IV de Simpson la probabilidad de recidiva no es igual,

pero se acerca a la encontrada para el mismo tipo de reseccion en los meningiomas grado I,

comenzando a aumentar esa tendencia a partir de valores de Ki-67 del 3% y llegando a tener ya

un 50% de probabilidad de recurrencia en ese punto.

4.2.3. COMPORTAMIENTO DE LAS RECIDIVAS EN LOS MENINGIOMAS GRADO II
DE LA OMS.

Recidivaron de nuestro estudio un total de 8 casos ( 18,6% ) de meningiomas grado II de la

OMS. En la tabla 19 se expone la distribucion de las variables analizadas en el estudio de los

casos correspondientes a recidivas de los meningiomas grado II de la OMS. El 100% de los casos

fueron intervenidos mediantes la reseccion de Simpson grado III, debiendo sefialar que cinco

(62,5%) de las recidivas se ubicaron a nivel de la convexidad , dos (25%) en la base del craneo y

una (12,5%) en la fosa posterior.

Recidiva Ki-67 Aumento

Caso | Sexo | Edad | meses |Simpson| Histologia Localizacion % Sintomas grado

1 H 49 75 I Meningotelial | Convexidad 5 HTE NO

2 H 59 12 m Meningotelial | Convexidad 10 HTE NO

3 H 59 46 1 Fibroblastico | Convexidad 10 FOCALES |SI. GIII

4 M 60 56 1 Cél claras Fosa posterior |5 HTE NO

5 H 63 14 m Meningotelial | Base de craneo |15 FOCALES |NO

6 H 64 25 m Meningotelial | Base de craneo | 10 FOCALES |NO

7 H 52 13 I Meningotelial | Convexidad 25 FOCALES |NO

8 H 53 12 I Meningotelial | Convexidad 10 FOCALES |NO

Tabla 19. Caracteristicas descriptivas de las recidivas en el grupo de meningiomas grado II de la OMS.

Todas las recidivas de los meningiomas grado II de la OMS, tenian una expresion de Ki-67 mayor

o igual al 5%, el 50% de estas (4 casos) mostraron un Ki-67 del 10%, y 12,5% (1 caso) para

expresion de Ki-67 del 15% y 25% respectivamente.
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Ki-67 Casos Porcentaje
KI-67 > 3% 8 100%
Ki-67 > 5% 8 100%
Ki-67 > 10% 7 87,5%
Ki-67 > 15% 2 25%
Ki-67 > 20% 1 12,5%
Ki-67 >25% 1 12,5%

Tabla 20. Valores de expresion de Ki-67 en diferentes puntos de corte para las recidivas de los meningiomas grado

II.

El valor medio de Ki-67 general para las recidivas de los meningiomas grado Il de la OMS era
del 10%.

De esta manera, si observamos los valores de Ki-67 para los meningiomas grado II de la OMS
por localizacién, la media fue del 12,5% para los ubicados en la base de craneo, del 12% para la
convexidad y del 5% para los de la Fosa posterior.

En cuanto a las variantes histologicas, la meningotelial tenia un valor medio del 10,8%, la

fibroblastica del 10% y la de células claras del 5%.

Tipo histolégico Valor medio de Ki-67
Meningotelial 10,8%
Fibroblastico 10%
Células claras 5%
Media total 11,25%

Tabla 21. Valores medios de expresion de Ki-67 para las recidivas de los meningiomas grado II de la OMS de

acuerdo al patrén histologico.

Localizacién Valor medio de Ki-67
Convexidad 12%
Fosa posterior 5%
Base de craneo 12,5%
Media total 11,25%

Tabla 22. Valores medios de expresion de Ki-67 para las recidivas de los meningiomas grado II de la OMS de

acuerdo al patrén histologico.
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4.3. COMPORTAMIENTO DE LA EXPRESION DE KI-67 ENTRE LAS RECIDIVAS DE
LOS MENINGIOMAS GRADO I, GRADO II Y SU RELACION CON EL GRADO DE
RESECCION DE SIMPSON

En la tabla 23 se puede establecer una comparacion relativa de la fluctuacion del indice de
proliferacion celular de los casos del estudio entre ambos grupos de meningiomas. Como se
menciond previamente un 89% de los casos de meningiomas grado I oscilaban en valores
menores o iguales al 3%.

En cambio en el caso de los meningiomas grado II, cerca de un 91% de los casos mostraban una

expresion mayor al 3%, 52% menores al 2% y 9,6% con valores mayores al 4%.

% de Ki-67 Meningioma Meningioma
Grado I Grado II

<1 56 0
1 112 3
2 83 1
3 35 0
4 19 5
5 12 15
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 0 0
10 2 13
15 2 4
20 0 1
25 0 1

Tabla 23. Comparacion del indice de proliferacion Ki-67 detectados entre los meningiomas grado 1 y grado II de la
OMS.

Si estudiamos las recidivas dependiendo del tipo de reseccion quirargica de Simpson (Tabla 24),
encontramos que la mayoria de estas se presentaron en el grupo de las intervenciones grado 111 de

Simpson. La mayoria de las recidivas (54%) de los meningiomas grado I se presentaron con
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intervenciones grado III de Simpson y el 100% de las recidivas para meningiomas grado II de

igual forma.

Asi mismo comprobamos como el 12,5% de las recidivas se presentaron en el grupo de reseccion

grado II de Simpson y un 33% de estas en las resecciones grado IV.

Meningiomas | Meningiomas grado
grado I I
SIMPSON 1
SIMPSON 2 12,5%
SIMPSON 3 54% 100%
SIMPSON 4 33%
SIMPSON 5

Tabla 24. Porcentajes de recidivas segun el tipo de meningioma de acuerdo a los grados de reseccién de Simpson.

Igualmente haciendo una comparacion de los datos analizados entre el grupo de meningiomas

grado I y grado II de la OMS (Tabla 25), se encuentra un porcentaje de recidivas para los grado I

del 7% y 19% para los grado II.

La media del valor de Ki-67 para los meningiomas grado I es del 3% y para los meningiomas

grado II del 12,5%. El valor minimo de Ki-67 para los grado I es menor del 1% y para los grado

IT del 5%, siendo el méximo valor para los tipicos del 15% y atipicos del 25%.

El tiempo medio de latencia durante el seguimiento del estudio, fue de 40,1 meses para los de

grado [ y de 31,6 meses para los grado II.

Meningiomas grado I Meningiomas grado 11

Numero de recidivas

24 /321 (%)

8/43 (19%)

Valor medio general de Ki-67 1,77 % 7,95%
Rango de Ki-67 <1% -15% 5% -25%
Valor medio de las recidivas 2,91% 10%
Tiempo de latencia hasta recidiva 40,16 31,6

Tabla 25. Comparacion de las recidivas para cada grupo de Meningiomas. Porcentajes

comparativos de las recidivas para cada tipo de Meningioma grado I o grado II utilizando la

variable de expresion del Ki-67 y su tiempo medio de recurrencia en meses.
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Comparacion del tiempo medio de seguimiento entre meningiomas grado I y grado II de la

OMS.

Cabe anotar una comparativa mas, en cuanto al tiempo medio de seguimiento para ambos grupos
de meningiomas grado I y grado II (Tabla 26), en la que se observa una diferencia de aparicion de
recidivas de aproximadamente 10 meses, de forma mas precoz en el grupo de meningiomas grado
I de la OMS. Por decirlo de otra forma, en nuestra cohorte estudiada, el grupo de casos con
meningiomas grado II de la OMS presento6 las recidivas 10 meses antes que el grupo de casos con

meningiomas grado I de la OMS.

TIEMPO MEDIO DE MENINGIOMAS MENINGIOMAS
SEGUIMIENTO (meses) GRADO1 GRADO IT
General 57,7 57,67
Recidivas 41,16 31,6
No recidivantes 59,17 59,6

Tabla 26. Tiempos medios generales de seguimiento para todos los casos de meningiomas grado y todos los

meningiomas grado II. Asi como el tiempo medio de seguimiento para los casos recidivantes y para los no recidivantes.
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5. DISCUSION

1. Meningiomas grado I de la OMS

Desde 1938 el mismo Harvey Cushing en su estudio topografico de los meningiomas ha
expresado el desafio que significa para los neurocirujanos su extirpacion (1, 61) El
comportamiento estable de los meningiomas grado I de la OMS es un hecho conocido

clinicamente, no obstante es evidente el riesgo que tienen de presentar recidivas (1, 6, 21, 64).

Desde finales del siglo XIX en Francia y desde la mitad del sigo XX en EEUU se han producido
una serie de notables avances en el conocimiento general de los meningiomas como entidad
tumoral. Es asi, como nos cuenta la historia desde los aportes de los neurocirujanos Antoine Louis
y Harvey Cushing o los neuropatologos Jean Cruveilhier y Louise Eisenhardt, en conjunto el
progreso de la tecnologia neuroquirtrgica y radiodiagnostico, las actualizaciones de la OMS y la
radioterapia o radiocirugia, han permitido que los meningiomas sean mejor estudiados, mas

rapidamente diagnosticados, y cuenten con un mejor enfoque de manejo y seguimiento (1,2,9,32).

La evoluciéon hacia la recurrencia en este tipo de tumores, esta condicionada por multiples
factores biologicos que han sido estudiados durante décadas, existiendo un sin nimero de
publicaciones en las que se han analizado cada uno de estos parametros o factores, tales como el
sexo femenino (20), la alteraciones moleculares (78), la localizacion tumoral (1,60), el tipo de
reseccion quirdrgica (61,64), los rasgos morfoldgicos atipicos, la invasion cerebral (11,59), los
hallazgos radiologicos, bien sea por TC, o actualmente mediante RMN, con las consiguientes
mediciones de coeficientes de difusion (79, 80), y asimismo los marcadores de proliferacion
como es el caso del Ki-67 (69,70,81) que se contindan estudiando para tratar de alcanzar una
explicacion completa de la etiopatogenia de este tipo de tumor y de esta manera preveer la

probabilidad de recidiva.

Epidemiologia y sexo

Los datos que aporta la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), dentro de las caracteristicas
epidemiologicas en cuanto a porcentajes de presentacion de los diferentes grados de
meningiomas, sefiala un 80-90% para los meningiomas grado I, 5-15% para los meningiomas

grado Il y 1-3% para los meningiomas grado III (12).
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Nuestro casuistica que recopila 407 meningiomas, mostraba un 87% para meningiomas grado I,
11% para meningiomas grado Il y cerca de un 2% para meningiomas grado III, datos que son

similares a los indicados por la OMS (9,59).

Muchos factores se hallan implicados en el desarrollo de los meningiomas. Dentro de ellos cabe
destacar el aumento de la incidencia sefialada en el sexo femenino, principalmente para los
meningiomas grado I (6,13,23) La relacion de presentacion por sexos, (mujeres/hombres) fue en
nuestro estudio de 2,64:1, dato que se asemeja a los reflejados en las distintas revisiones, y en este
sentido se sefiala una relacion de 3:2-2:1 por Marosi y cols. (2008) y de 2:1 por Claus y cols.
(2005), Commins y cols. (2007) 6 Choi y cols. (2015). (13, 21,25,78) .

Es conocido que en el perfil biolégico de los meningiomas intervienen la expresion de receptores
de estrogenos (RE) y de progesterona (RPg), existiendo una relacion inversamente proporcional
entre los RPg con el grado histologico y el indice mitotico, y todo ello hizo surgir planteamientos
encaminados a un tratamiento de tipo hormonal.

Existen asimismo estudios como los de Roser y cols. (2004) en el que se demostré como los
niveles negativos/bajos de RPg, se asociaban a una expresion de Ki-67 mas alta, sugiriendo a

estos dos factores como posibles marcadores de recidivas (20).

Edad, localizacion y tamario tumoral

La incidencia de los meningiomas tambien se ha comprobado que se ve incrementada por la
edad. Globalmente considerados, todos los subtipos de meningiomas evidencian un riesgo mayor
entre la sexta y séptima década de la vida, con una edad media alrededor de los 65 afios (1,7,8).
En nuestro estudio comprobamos una media de edad de aparicion a los 57 afios para ambos sexos,
con una mayor presentacion de casos entre la sexta y séptima décadas. Estos datos son parejos a
los referidos por varios autores, Oya y cols. (2012) y Heald y cols. (2013) con una media de edad
de 56 afios (60,70) 6 Sughrue y cols. (2010) de 53 afios (64).

La localizacion tumoral es un aspecto crucial que a menudo va a condicionar la posible
resecabilidad completa de la lesion. Esto ya fue establecido por el mismo Cushing y ha llevado al
establecimiento de los grados de reseccion de Simpson como la mejor guia de trabajo en cuanto a
toma de decisiones por el neurocirujano (61,70), no obstante son necesarias nuevas herramientas
predictoras de las recurrencias sobre todo cuando los abordajes neuroquirrgicos no han sido los

ideales (64).
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De acuerdo a la literatura los meningiomas de la convexidad suelen ser tratados con un mayor
éxito que los de otras localizaciones. Sobre todo si los comparamos con los de la region
petroclival, los que envuelven en seno cavernoso o los periorbitarios. Los meningiomas de la
convexidad representan el 17-23% de los meningiomas intracraneales segin Hasseleid y cols.
(2012) (63).

En nuestra poblacion de estudio estos representaban el 57% de los meningiomas grado I
estudiados, encontrando una tasa mayor de recurrencia en aquellos meningiomas de la
convexidad que fueron intervenidos mediante reseccion de Simpson grado IV, y mas bajas para
casos con resecciones grado LII o III; de hecho de las 13 recidivas localizadas en la convexidad
ninguna habia sido sometida a una reseccion total grado I de Simpson, estos resultados son
similares a los obtenidos por Hasseleid y cols. (2012), que recomiendan como gold estdndar la
reseccion grado I de Simpson para los meningiomas de la convexidad; si bien esta propuesta no

estaba acorde con los resultados del analisis de Sughrue y cols. (2010) (64).

La distribucion por topografia de los meningiomas grado I de la OMS es practicamente similar en
la mayoria de las series publicadas; por ejemplo Sughrue y cols. (2010), encontraron un 21% en
la convexidad, 15% en region parasagital/hoz, 51% en base craneal y 13% en otras localizaciones
(64). Heald y cols. (2013), sefialaron un 19% localizados en la convexidad, 17% parasagital/hoz,
56% en la base craneal y 8% en otras localizaciones (60). De igual manera para Oya y cols.
(2012) un 22% estaban a nivel de la convexidad, 25% en zona parasagital’/hoz y un 53% a nivel
de la base (70).

Comparativamente en nuestra serie la localizacion principal fue la convexidad con un 57%,
seguidos de base de craneo 25%, un 9,7% en la fosa posterior y un 5% y 3% en regiones
parasagital/hoz y orbitaria respectivamente.

Aunque la localizacion es un criterio determinante a la hora de valorar la resecabilidad, desde la
época de Cushing, la incidencia de las recurrencias variaba mucho en las distintas series de
acuerdo a la experiencia neuroquirtrgica que esta directamente relacionada con este parametro;
no obstante, la localizacion en las distintas series no representa un factor pronostico determinante

de forma independiente ni asociada con otros factores (64, 70 y 34).

En nuestro estudio no abordamos el andlisis del tamafio de los meningiomas grado I de la OMS
en relacion a la recurrencia, ya que este parametro (tamafio tumoral) resulta controvertido y de
hecho algunas series no lo consideran como Oya y cols. (2012) (70), y otros autores tales como
Marciscano y cols. (2016) lo estudian pero no encuentran un valor estadistico significativo (32) y
otros analisis como el de Pavelin y cols. (2013) 6 Gousias y cols. (2016) si encuentran significado

estadistico en el tamafio pero tan solo en los meningiomas grado II o III de la OMS (24,56).

103



DISCUSION

Grado de reseccion de Simpson

Desde 1957, Donald Simpson ya establecio los porcentajes de riesgo de recurrencia en base a los
grados de reseccion. Estos riesgos de recurrencia a 10 afios planteados desde entonces son del 9%

para los grado I, 19% para los grado I1, 29% para los grado Il y 40% en los grado IV (61,70).

Si analizamos mediante comparaciones los resultados obtenidos por las curvas de Kaplan Meier
para la supervivencia libre de recurrencia de los diferentes estudios; para Sughrue y cols. (2010)
los resultados obtenidos a 5 afios de supervivencia libre de recurrencia de acuerdo con los grado
de Simpson, son del 95% para grado I, 85% para grado II, 88% los grado III y 81% en los IV.
(64). Para Heald y cols (2013) la supervivencia libre de recurrencia a 3 afios segun el grado de
reseccion quirargica de Simpson fue de 95% para los grado I, 87% para los grado Il y del 67% en
los grado IV (60).

Para el grupo de Oya y cols. (2012), la supervivencia libre de recurrencia a 5 afios y el grado de
reseccion de Simpson, fue del 97,6% para el grado I, 87.7% resecciones grado 11, 84,1% para el
grado III y del 56.8% en los grado IV. Este grupo encontrdé que aquellos meningiomas con
reseccion grado IV mostraron una supervivencia libre de recurrencia mas corta que los tratados
con resecciones grado I, Il o III; y a su vez no encontraron diferencias significativas entre las
resecciones grado [, I o Il independientemente de la localizacion (70).

En nuestro estudio, la curva de supervivencia libre de recurrencia/progresion mostrd para 7 afios
segun los grados de Simpson I, II, III y IV valores del 100%, 96%, 92% y 62% respectivamente,

indices de recurrencia comparables con los sefialados por la literatura.

Histopatologia

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) desde 1990 ha realizado varias actualizaciones en
relacion a los diferentes factores morfologicos microscopicos que estan involucrados para
establecer una adecuada clasificacion morfopatolégica de los distintos grados y subtipos de

meningiomas.

Esta serie de puntualizaciones han corrido en paralelo con las diversas experiencias de los
neurocirujanos a lo largo del tiempo, manifestando la necesidad del uso de herramientas mas

oportunas, sencillas y practicas a la hora de toma de decisiones en los distintos pacientes.

Al detenernos a valorar la variable “patron histologico”, en general los tipos predominantes como
se observa en nuestro estudio y en la mayoria de las series, son las variantes meningotelial,

transicional, fibroblastica y psamomatosa, para todos los grados de reseccion, y desde luego el
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tipo meningotelial muestra los mayores porcentajes de presentacion. Este parametro no ha sido

punto de estudio en ninguno de los estudios para el establecimiento o no de recurrencias.

Es importante recalcar que tanto para los Neurocirujanos como para los Patdlogos es crucial
contar con otras herramientas diagndsticas o marcadores pronosticos que puedan brindar la
oportunidad de ayudar a confirmar o afinar los hallazgos morfologicos observados con la

hematoxilina/eosina.

Ki-67 vy otros marcadores de proliferacion celular

Otras herramientas de diagnostico, comentadas ya previamente son los llamados marcadores
inmunohistoquimicos.

Para el caso de los tumores cerebrales se cuenta con marcadores como el indice de proliferacion
celular Ki-67, el antigeno de membrana epitelial EMA, la vimentina, las citoqueratinas, la
proteina s100 y otros que nos pueden ayudar en el diagnodstico diferencial y en la categorizacion
fenotipica de los meningiomas. Han pasado ya 33 afos desde la descripcion inicial del Ki-67 que

es sin duda el marcador de proliferacion mas ampliamente estudiado (47).

La utilidad de la determinacion de marcadores tales como el indice de proliferacion celular Ki-67
durante todo este tiempo aporta sin duda argumentos que permiten asociar su expresion a la
escala de reseccion quirargica de Simpson como pronostico de recidivas en los meningiomas

grado I de la OMS (20,49, 70,72,81,82).

Este hecho se ha puesto de manifiesto ya en el afio 2002 por Kleihues y cols. en los articulos de
las actualizaciones de la OMS sobre tumores cerebrales, sefialando que mientras no sea posible
establecer otros marcadores universales, el indice de proliferacion celular Ki-67 debe ser tomado

en cuenta como una informacion prondstica independiente (83) .

Punto de corte del indice de proliferacion Ki-67

La expresion de marcadores de proliferacion muestran indices de inmunotinciéon que aumentan
progresivamente con el grado tumoral, mostrando que los tumores que recurren tienden a mostrar
mayores indices de expresion de Ki-67 que aquellos que no lo hacen, en muchas ocasiones
incluso estableciendo o indicandose puntos de corte del 1%, del 2%, del 2,6%, del 3% o del 4,2%
como se ha referido en varios estudios, siempre teniendo en cuenta el factor variable
interobservador que puede existir en su valoracion (20, 32, 69, 70, 72,82). La tltima edicion de la

OMS (2016) textualmente sefiala que un meningioma grado I con valor de Ki-67 > 4% tiene un
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incremento en el riesgo de recurrencia similar a un meningioma grado I, y éstos tltimos con un

indice >20% estan relacionados con tasas de mortalidad analogas con los meningiomas grado III

).

Nakasu y cols. (2011) en una serie de 139 meningiomas sefialaron dos puntos de corte diferentes
de acuerdo al esquema utilizado para la valoracion del Ki-67, encontrando mayor riesgo de
recurrencia con un valor del 3% utilizando el método HL y con un punto de corte del 2% con el

método RS (49).

Roser y cols. (2004) en un estudio global de 600 casos, encontraron un grupo homogéneo de 389
casos de meningiomas grado I con reseccion de Simpson grado I, encontrando una mayor
recurrencia con un valor de corte de Ki-67 > de 4,2% (20).

Oyay cols. (2012) encuentran que meningiomas grado I con un valor de Ki-67 > al 3% presentan

una supervivencia libre de recurrencia mas corta en resecciones grado II o III de Simpson (70).

Pavelin y cols. (2013) determinan un punto de corte de Ki-67 de 3,195%, y encuentran una
diferencia estadistica significativa entre la expresion de Ki-67 y los diferentes grados histologicos

de meningiomas (56).

En nuestro estudio en los meningiomas grado I de la OMS con un valor de Ki-67 > a 3%, hacia
los 10 meses de seguimiento se observa un momento en el que paulatinamente ese riesgo de
recidiva va aumentando progresivamente hasta alcanzar a tener un 20% de probabilidad de
recaida. Para los meningiomas grado I de la OMS con un Ki-67 menor del 3% el periodo libre de
recurrencia/progresion se mantiene sobre el 100% hasta los 25 meses de seguimiento,
aumentando muy lentamente hasta llegar a los 70 meses, que es cuando se alcanza a tener una

probabilidad del recurrencias del 5%.

Si correlacionamos el Ki-67 con el grado de reseccion de Simpson, para las resecciones grado |
de Simpson esa probabilidad de recidiva va aumentando a partir de valores de Ki-67 del 10%.
Para las resecciones grado II y III de Simpson, esa probabilidad crece proporcionalmente en
relacion con los valores de Ki-67 y para las resecciones grado IV de Simpson, la probabilidad de
recurrencia aumenta a partir de valores de Ki-67 del 5%, llegando a alcanzar un 100% de

recurrencias.

Abry y cols. (2010) establecieron un metaanalisis con bases de datos de Pub Med/Medline
utilizando los descriptores: Ki-67, MIB-1 y meningiomas, incluyendo articulo en inglés, de mas

de 40 pacientes, adultos, localizaciéon intracraneal y clasificados de acuerdo a los criterios de la
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Organizacion Mundial de la Salud. En esta revision encontraron 53 articulos, de un total de 6500
en relacion al estudio de los meningiomas, que se organizaron cronologicamente, y se
encontraron con valores medios de Ki-67 para cada grupo de meningiomas de la siguiente forma:
valores del 3% para los grado I con un rango entre 1-16%, para los grado II de un 8% con rango
de 2 a 20% y para los grado III del 17% con un rango de 7 a 32%. En el caso de los meningiomas
que presentaron recidivas ese indice de proliferacion medio fue del 4% (rango de 0 a 35%).

Estos autores concluyen que aunque existen limitaciones en el examen histopatologico de rutina
de los meningiomas y el indice de proliferacion celular Ki-67 no esta incluido en el sistema de
clasificacion de la OMS, se reconoce su importancia y su valor estadistico significativo como
predictor de grado tumoral y de riesgo de recurrencia, y de esta manera sefialan que se deben
considerar como complemento y una ayuda potencial para mejorar el sistema de clasificacion de

la OMS, interpretandose siempre de forma cautelosa en cada tumor (81).

A pesar de que en general, se reconoce que indices altos de Ki-67 se asocian con la recurrencia
tumoral, no existe un punto de corte de validez universal aceptado por todos. Este hecho se
explica por las diferentes técnicas de recuento utilizadas en los estudios y por la heterogeneidad
existente en algunos de estos tumores, en los que existen regiones de alta celularidad con focos de
alta actividad proliferativa.

A su vez, también existen otros estudios en los que no se ha encontrado relacion entre los indices
de Ki-67 con el grado tumoral, o bien no han encontrado que este indice sea un marcador
prondstico independiente (20, 57, 75). Aspecto que sin embargo si que se pudo establecer en
nuestra serie determinando como predictores independientes tanto el grado de Simpson como el

valor de Ki-67.

Aunque el objetivo del estudio no es establecer un punto de corte para el Ki-67, se desencadena
un tema importante de discusion en la determinacion de este parametro para el establecimiento de
un valor que pueda preveer un riesgo de recidiva, como ocurre por ejemplo en el estudio de
marcadores prondsticos del cancer de mama. Es importante destacar que el valor medio
encontrado de Ki-67 para los casos que recidivaron de meningiomas grado I de la OMS estuvo en
2,91%, valor muy cercano al punto del corte del 3% que se utiliz6 para el analisis del estudio.

Un estudio similar al nuestro comparando los Meningiomas grado I de la OMS y el indice de
proliferacion celular Ki-67, es el del grupo de Oya y cols. (2012), que estudi6 248 pacientes con
diagnostico de meningiomas grado I de la OMS, en la que un 82% de los casos tenian un Ki-67
menor del 3% y el 18% > 3%; y determinaron que meningiomas grado I con Ki-67 > 3%

mostraban mas rapidamente recurrencias que tumores con Ki-67 <3% (70).
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Seguimiento en los meningiomas grado I de la OMS

Otro punto de interés detectado en nuestro estudio, esta en relacion con el momento de aparicion
de las recidivas en los meningiomas grado I , que se encuentra entre el cuarto y quinto mes de
seguimiento.

La media general de seguimiento fue de 57,7 meses y para los casos que recidivaron de 41,16
meses. Y se abre la pregunta sobre, cuando y cual deberia ser la estrategia de seguimiento
postquirdrgico en estos tumores.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network recomiendan tanto para los
meningiomas grado I como para los grado II, la realizacién de RMN a los 3 y a los 6 meses, y

posteriormente cada 6-12 meses durante 5 afios y mas tarde cada 1-3 afios (67).

Por otro lado, aunque la RMN es una importante herramienta de diagndstico, las técnicas
convencionales de RM estan limitadas en poder discernir entre un meningioma de bajo o de alto
grado (GII/GIII). Actualmente existen varias aportaciones entorno a la llamada “Diffusion
weighted imaging (DWI) o “imagenes de difusion ponderada”, que son técnicas de imagen que
detectan anormalidades en los tejidos por cambios en la movilidad del agua mediante resonancia
y que se miden por el valor del “coeficiente de difusion aparente” (ADC). Esta DWIy el ADC
son medidas resultan utiles en determinar la densidad celular y la relacion nticleo/citoplasma, que
son caracteristicas que estan relacionados con el potencial maligno de los tumores.

Es asi como Baskan y cols. (2015) realizan un estudio correlacionando Ki-67 con los valores de
ADC, en meningiomas grado [ y grado II. Al ser las lesiones malignas altamente celulares, estas
tienen una gran restriccion de difusion al agua que aquellos tumores menos celulares, y en estos
resultados disminuye el valor de ADC. Los resultados fueron estadisticamente significativos con
una correlacion inversamente proporcional entre el ADC y el Ki-67 en meningiomas, encontrando
diferencias importantes entre los meningiomas grado [ y II, y proponen su utilidad y empleo de
forma prequirtrgica. (79).

Surov y cols. (2015) estudiaron también valores de este ADC con la celularidad, tamafo nuclear,
area nuclear y Ki-67 de meningiomas meningoteliales. Pero este grupo de trabajo sin embargo no
encontr6 relacion estadistica con el Ki-67 (80).

Todos estos datos confirman la necesidad de realizar mas estudios al respecto de estos
coeficientes de imagen que puedan brindar un apoyo mas al estudio de los meningiomas y sus
recurrencias, mediante técnicas de imagen ya sea desde la primera resonancia que se realice o en

las imagenes posteriores de seguimiento .
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2. Meningiomas grado Il de la OMS

Si nos detenemos a analizar los resultados obtenidos sobre meningiomas grado II de la OMS,
nuestros resultados son similares con los hallazgos sefialados en la literatura, en donde anotan que
representan entre el 5-15% de todos los tipos de meningiomas y que suelen estadisticamente en
todas las series tener un mayor riesgo de recidiva, con valores que oscilan de un 29-40% de
acuerdo a la OMS (6,12,25). En nuestra casuistica el 11% de los casos correspondian a

meningiomas grado II.

Cabe sefialar que existen datos que muestran una incidencia algo mayor de presentacion en los
meningiomas grado II o III asi como mayores tasas de recurrencia en los pacientes varones (20,
22, 23,84) ; dato que también se observo en el grupo de meningiomas grado II de nuestro estudio,
en el que se presentaron un 51% de los casos en el sexo masculino, y aunque siendo una
diferencia poco notable, lo llamativo se ve en el analisis de las recidivas, ya que de 8 recidivas

que habian, 7 ocurrieron en varones.

El tamafio en los meningiomas grado II de la OMS tampoco fue objeto de estudio en nuestro
trabajo, por lo poco valorado al respecto en la literatura, Lanzafame y cols. (2000) y Liang y cols.
(2014) no lo estudiaron (82, 85); los grupos de Choi, Bruna y Kim lo estudiaron pero no
encontraron un valor estadistico significativo (43, 78, 84). No obstante el trabajo de Gousias y
cols. (2016) encontraron un tamafio mayor a 6 cm como indicador de riesgo de recurrencia (24).
La reseccion completa para los meningiomas grado II de la OMS, continua siendo el factor mas
determinante a la hora de prevenir su recidiva, y la radioterapia postoperatoria es el manejo
recomendado cuando se han realizado resecciones incompletas (67,78). Pero se destaca el hecho
de encontrar que los indices de recurrencias son similares si se realiza una intervencion de
Simpson grado I vs una grado II, y se cuestiona el hecho de ser posibles candidatos a la
realizacion de otros manejos tales como la radioterapia postoperatoria (65).

Bruna y cols. (2007) estudiaron el valor pronoéstico del Ki-67 en los meningiomas grado II; en su
cohorte encontraron 6 casos que recidivaron (6%), y el indice de supervivencia libre de
recurrencia a 5 afios fue del 52%, con un tiempo medio de aparicion de recurrencia de 87,1
meses. La media de expresion de Ki-67 fue de 6,5% y establecieron un punto de corte como

indicador de mayor probabilidad de recurrencia > al 9,9% (84).
Otros grupos como el de Liang y cols. (2014) encontraron ese punto de corte de Ki-67 en el 5%

en los casos que recidivaron (85). En el mismo afio Kim y cols. (2014) reportan como valor de

punto de corte para Ki-67 el 6% ( 86).
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Choi y cols. (2015) evaluaron 50 casos de meningiomas grado II y su relacion con el Ki-67 y la
radioterapia postoperatoria, encontrando un punto de corte del 13%, que estuvo
significativamente asociado con reseccion incompleta Simpson III o IV y recidiva local. Estos
datos plantean el hecho de que una expresion alta de Ki-67 (>13%) esta relacionada con una alta
radiosensibilidad, y niveles bajos de Ki-67 con una condicion de posible radioresistencia. Aunque
no se puede concluir de manera clara que la radioterapia postoperatoria se pueda omitir en
pacientes diagnosticados con un Meningioma grado II y Ki-67 bajo, si se puede sugerir que este
marcador  puede ser usado para  predecir el  comportamiento de la

radiorresistecia/radiosensibilidad en los meningiomas grado II de la OMS (78).

El hecho de contar con un limitado nimero de casos de meningiomas grado II en nuestra serie
puede condicionar una limitacion en los resultados obtenidos. Dentro de los casos que recidivaron
que fueron &, el 100% fueron resecciones grado III de Simpson, y el valor medio de Ki-67 fue de

12,5%. Este valor medio se puede correlacionar con los puntos de corte antes sefialados.

Aunque estudios como el de Hammouche y cols. (2014) concluyen que la extension de la
reseccion quirargica es el factor mas importante prondstico para establecer recurrencias, en su
estudio observaron que la radioterapia adyuvante no mejord las tasas de recurrencias para
meningiomas grado II (87). Por otro lado, en otros trabajos la radioterapia ha demostrado ser
capaz de frenar el crecimiento de algunos meningiomas, y las indicaciones estan limitadas a
meningiomas que no se pueden tratar mediante cirugia, las resecciones incompletas, los
meningiomas recurrentes y los grado II o III de la OMS (78). Es por ello que el indice de
proliferacion celular Ki-67 juega un papel decisivo al establecer un punto de corte, que ayude a
cambiar la secuencia temporal del seguimiento, plantear otras pautas de manejo complementarias
o inducir otras investigaciones con nuevas hipétesis de trabajo.

En nuestro estudio no se plante6 la influencia de la radioterapia y por ello no podemos establecer

conclusiones o comparaciones al respecto de lo que se sefiala en la literatura.

Gousias y cols (2016) concluyen que las recurrencias de los meningiomas son el resultado del
comportamiento biologico de cada tumor. Es importante recalcar que el indice de proliferacion
celular Ki-67 ofrece un apoyo importante como informacién prondstica adicional
independientemente del grado de la clasificacion de la OMS y deberia en un futuro tenerse en
cuenta como otro parametro de valoracion.

Y como conclusion principal enfatiza en que no hay evidencia que sugiera que una mayor
agresividad quirtirgica resulte en peores resultados, lo cual podria traducirse como una mayor

supervivencia libre de recurrencia sobre todo para meningiomas grado II o III, y de esta manera
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los neurocirujanos tienen una base solida a la hora de practicar una intervencion neuroquirtirgica

agresiva (24).

En cuanto a los resultados sobre tiempos de seguimiento para los meningiomas grado II de la
OMS, la media general encontrada en nuestra serie fue de 57,67 meses, con un tiempo medio de
aparicion para las recidivas de 31,6 meses, presentandose el primer caso de recidiva a los 12
meses. Las guias de la National Comprehensive Cancer Network mantiene las mismas

recomendaciones de seguimiento que para los meningiomas grado I (67).

Dentro de los analisis estadisticos y resultados de otros estudios realizados con bases de datos con
tiempos de seguimiento similar y con menor cantidad de casos se ha encontrado significancia
clinica estadistica entre las diferentes estrategias de manejo en relacion a la escala de Simpson,
determinando que tan agresivo puede llegar a ser o no el tipo de procedimiento utilizado, y
estableciendo tanto su importancia como las limitaciones que se pueden abarcar.

Se deben plantear por tanto estudios prospectivos para analizar de manera conjunta y directa el
grado de reseccion de Simpson con el indice de proliferacion celular Ki-67.

En resumen, cabe anotar que aunque se conocen multiples factores asociados que intervienen en
el desarrollo de la caracterizacion de los meningiomas tanto grado I como grado II, todos los
datos clinicos, los hallazgos radiologicos, los procedimientos quirtirgicos, las caracteristicas
histopatologicas y de graduacion con ayuda de las técnicas de inmunohistoquimica como lo es el
marcador prondstico Ki-67, es éste ultimo el que se presenta como una herramienta actual mas
ampliamente estudiada y con la que se cuenta de una forma mas proxima y con menos coste.
Todo esto es sustancialmente beneficioso, pues permitira una mejor planificacion y planteamiento
de nuevas estrategias en la evolucion clinica de los meningiomas grado I de la OMS, para

adelantarnos y actuar ante un posible desarrollo de recidivas.

La naturaleza absolutamente traslacional del estudio muestra un impacto directo en la vida del
paciente oncologico cerebral y ofrece la posibilidad de aportar al paciente mayor seguridad en el
tratamiento médico quirargico y la necesidad de que el tratamiento sea 6ptimo para cada paciente

con un mejor y mas amplio enfoque de su manejo, evolucion y seguimiento.
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6. CONCLUSIONES

1) En los meningiomas grado I de la OMS, tanto los grados de reseccion de Simpson, como
el indice de proliferacion celular Ki-67, son predictores independientes del riesgo de
recidiva. A pesar de este caracter de independencia estadistica, ambos factores modulan
las tasas de recurrencias. El empleo y aplicacion de ambos de forma sistematica, como
predictores de recurrencia permiten seleccionar los casos de los meningiomas grado I que
por su riesgo de recurrencia, pueden ser tributarios de un seguimiento especifico y de un

tratamiento alternativo precoz.

2) En todos los grados de reseccion de Simpson, el aumento asociado en el indice de
proliferacion celular Ki-67 incrementa el riesgo de recurrencia, si bien los valores
numéricos de Ki-67 que marcan y modulan este incremento son distintos, en cada uno de

los grados de reseccion de Simpson.

3) En los meningiomas grado I, considerando los casos con un indice de proliferacion >3%
se alcanza un 20% de recurrencias lesionales. Sin embargo considerando los
meningiomas grado I con un indice de proliferacion <3% las recurrencias tan solo llegan

a ser de un 5%.

4) La cronologia de las recurrencias, en el grupo de meningiomas grado I con un indice de
proliferacion > 3%, se inician al 4°-5° mes, aumentando de forma evidente a partir del 10°
mes de seguimiento. Considerando los meningiomas grado I con un indice de
proliferacion <3%, las recurrencias se inician a los 25 meses, aumentando lentamente

hasta los 70 meses de seguimiento.

5) En los meningiomas grado I con niveles de Ki-67 bajos, el riesgo de recurrencia es muy
similar en los grado de Simpson I, II y III. Sin embargo conforme aumentan los valores
del indice de proliferacion el riesgo de recurrencia aumenta, considerablemente para los
grado II y III de Simpson. En el caso del grado IV de Simpson, el riesgo de recidiva es
claramente mas elevado que en los otros grados y este riesgo es mas elevado, haciéndose

mas pronunciado a medida que aumentan los valores de Ki-67.

6) La localizacion tumoral basal presenta un mayor riesgo de recidiva que otras

localizaciones, siendo a menudo tratados con resecciones grado IV y V. Los grados de
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7)

8)

9)

Simpson en esta localizacion (grado IV vs V) asimismo influencian este riesgo de

recurrencia elevada.

Los distintos patrones morfologicos identificables en los meningiomas grado I por si
mismos no muestran diferencias en cuanto a la expresion de Ki-67. El sexo de los

pacientes en el caso de los meningiomas grado I no influencia la aparicion de recidivas.

A la probabilidad de recidiva de los meningiomas grado II de la OMS le afecta mucho
menos el aumento en los valores de Ki-67 en comparacion con los meningiomas grado 1.
Esto es especialmente notable en los pacientes con resecciones Simpson II y III; lo cual
puede haberse visto influenciado por el escaso nimero de casos. Asimismo el sexo
masculino influencia el riesgo de recurrencia de los meningiomas grado II. Por el
contrario el tipo histologico de los meningiomas grado II no influencia el riesgo de

recurrencia.

El valor medio de Ki-67 para los casos que presentaron recidiva en el grupo de
meningiomas grado II de la OMS, es > 5%, valoracion que deberia ser considerada a la

hora de establecer una nueva estrategia en su seguimiento y manejo.

10) Utilizar un marcador sencillo y disponible en nuestro sistema sanitario como lo es el Ki-

67 y su correlacion con el valor que ofrece el grado de reseccion de Simpson, permitira
seleccionar los casos en los que se pueden aplicar tratamientos alternativos de forma

precoz y realizar seguimientos de forma mas anticipada.
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ANEXO 1
FCENERALIAT VALENCIANA La|:
. Hospital
,@ For W Universitai
DE SALUT i Politecnic

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité FEtico de Investigacion

Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 2 de Julio de 2013, el Proyecto de
Investigacion titulado "EVALUACION DEL INDICE DE PROLIFERACION KI-67
COMO PREDICTOR DE RECIDIVA EN MENINGIOMAS CEREBRALES GRADO 1 DE LA
OMS. COMPARACION CON LA ESCALA DE RESECCION QUIRURGICA DE
SIMPSON.", con No de registro 2013/0041.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica con
sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos, material y
métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al Paciente y el

Consentimiento Informado.

En consecuencia este Comit¢ acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacion que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe
por el/la Dr. I Dra. RICARDO PRAT ACIN del servicio de NEUROCIRUGIA como

Investigador Principal.
Miembros del CEIB:

Presidente: DR JUAN BAUTISTA SALOM SANVALERO ( Unidad de circulacion cerebral

experimental)
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Vicepresidente: DR JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)
Secretario: D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN ( Asesor juridico)
Miembros:
Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacoélogo Clinico)
Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)
Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)
Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Director de Investigacion)
Dra. REMEDIOS CLEMENTE GARCIA ((Medicina Intensiva) (Miembro CBA)
Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo
Acreditado en hepatologia experimental)
Dr. RAMIRO JOVER ATIENZA (Doctor en biologia-Universidad de Valencia-
Unidad de bioquimica e biologia molecular).
Dr. FRANCISCO PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo  Acreditado
multidisciplinar para el estudio de la Infeccion Grave)
Dr. JOSE LUIS PONCE MARCO ( Unidad de Cirugia endocrino metabdlica)
Dr. ALFREDO JOSE PERALES MARIN ( Jefe del servicio de Obstetricia)
Dr. JOSE LUIS VICENTE SANCHEZ (Jefe de seccion-Unidad de Reanimacion)
Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)
Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA (Gerente del Departamento de salud n® 7-La Fe)
Dra. BEGONA POLO MIQUEL ((Gastroenterologfa Pediétrica)
Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)
Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)
Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia
y Hemoterapia)
Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Analisis Clinicos) Dra. MARIA TORDERA
BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)
Dr. JESUS DELGADO OCHANDO (Diplomado en Enfermeria) (Miembro Comision
de Investigacion))
Dr. JOSE MULLOR SANJOSE (Investigador del Grupo de Investigacion Traslacional
en enfermedades Neurosensoriales)
Dr.JOSE ANTONIO AZNAR LUCEA (Jefe de Unidad- Hemostasiay Trombosis)
Dr.ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio- Medicina Fisica y Rehabilitacion) Dr.
RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

132



ANEXO

Lo que firmo en Valencia, a 2 de Julio de 2013

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de Investigacion Biomédica
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