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RESUMEN

Introduccion: los meningiomas sontumores intracraneales frecuentes, correspondiendo
aproximadamente al 34% de estas neoplasias; actualmente se recomienda realizar
graduacion histoldgica a través de los criterios de la OMS; segun esta, los meningiomas
grado-I tienen un curso indolente. Sin embargo, un grupo limitrofe de meningiomas
grado-I (20%) puede comportarse de forma agresiva.

Objetivos: encontrar caracteristicas clinico-patoldgicas y caracteristicas morfoldgicas
tanto citolégicas como arquitecturales, diferentes a las contempladas como criterios de
graduacion por la OMS, que puedan asociarse a un comportamiento bioldgico agresivo,
representado por un mayor grado segun la OMS, en Cartagena (Colombia).

Material y métodos: se seleccionaron 123 casos de meningiomas, entre los afios 2001
y 2012 en la Fundacion Centro Colombiano de Epilepsia y Enfermedades Neuroldgicas
- FIRE. Fueron reclasificados segun los criterios OMS actuales, se determinaron las
variables clinico-epidemiolégicas y caracteristicas histopatoldgicas (presencia de borlas
meningoteliales, cuerpos de Psammoma células xantomizadas, inflamacién crénica,
fibrosis, atipia nuclear, pérdida del patrén arquitectural cldsico). El grado de relacién
entre las caracteristicas histopatoldgicas y clinico-epidemioldgicas con el grado tumoral,
se estimo a través de un modelo de regresion logistica donde el grado tumoral segun la
OMS fue la variable dependiente.

Resultados: edad promedio de los pacientes 51,63 (DS:14,57) afos; las mujeres
sobrepasaron a los hombres con una razéon de 3,7 a 1. Los meningiomas de la regién
frontal y temporal fueron los mas comunes, especialmente los localizados en el
hemisferio derecho. No se encontré asociacion entre la localizacion del tumor, lado
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INTRODUCCION

y el sexo, tampoco entre localizacion, lado y grado. La distribucion de los subtipos
histoldgicos y caracteristicas patodiagndsticas entre hombres y mujeres fue similar, sin
diferencias significativas entre estos. El analisis del modelo de regresion logistica mostro
que las variables histoldgicas 1.) Ausencia del patrén arquitectural clasico (pérdida de
cohesividad celular) y 2.) Atipia nuclear se asociaron con el grado tumoral, y esto tiene
una validez estadisticamente significativa.

Conclusiones: las variables histopatoldgicas mostradas por el modelo de regresion
logistica no estan actualmente incluidas en la graduacién histologica de la OMS, y es
posible que puedan ser empleadas como criterios de graduacion de los meningiomas
mas agresivos. Aunque la clasificacidn y los criterios de graduacion actuales de la OMS
son validos y su aplicacion es recomendada, es importante desarrollar estudios que
permitan descifrar el potencial papel de estas variables como factores prondsticos en
la evolucidn clinica de este tipo de tumores. Rev.cienc.biomed. 2015;6(1):68-78
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SUMMARY

Introduction: meningiomas are the most common intracranial tumors, corresponding
to approximately 34% of these neoplasms. WHO grading criteria are currently the
recommended approach for these tumors, according to this, grade I meningiomas have
an indolent course. However, a borderline group of grade I meningiomas (20%) may
behave aggressively.

Objectives: the aim of this study was to find clinical - pathological and morphological
characteristics both cytological and architectural, other than those referred as
graduation criteria by WHO, which may be associated with aggressive biological
behavior, represented by a higher degree according to WHO, in Cartagena (Colombia).
Material and Methods: we selected 123 cases of meningiomas between 2001 and
2012 in the Colombian Foundation Center for Epilepsy and Neurological Diseases
(FIRE), were reclassified according to the current WHO criteria, clinical - epidemiological
and histopathological features (presence of meningothelial whorls, Psammoma
bodies, xantomized cells, chronic inflammation, fibrosis, nuclear atypia, loss of
classic architectural pattern) were determined. The degree of relationship between
histopathologic features and clinical - epidemiological with tumor grade, was estimated
using a logistic regression model where tumor grade, according to WHO, was the
dependent variable.

Results: the average age of the patients was 51.63 £ 14.57 years, and women
outnumbered men in a ratio of 3.7 to 1. Meningiomas of the frontal and temporal
regions were the most common, especially those located in the right hemisphere. No
association between tumor location, side and sex, or between location, side and grade.
The distribution of histologic subtypes and pathodiagnostic characteristics between men
and women was similar, with no significant differences between them. The analysis
of the logistic regression model showed that histological variables: 1.) Absence of
classic architectural pattern (loss of cellular cohesiveness) and 2.) Nuclear atypia are
associated with tumor grade, and this is statistically significant.

Conclusions: histopathological variables shown by the regression are not currently
included in the WHO histologic grade, and it is possible that they can be used as ranking
criteria more aggressive meningiomas. While sorting and grading criteria current WHO
are valid and its application is recommended, it is important to develop studies to
decipher the potential role of these variables as prognostic factors in the clinical course
of these tumors. Rev.cienc.biomed. 2015;6(1):68-78
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siendo los sintomas neuroldgicos derivados
de la compresidn de estructuras adyacentes.

Los meningiomas son tumores intracraneales Sin embargo, es necesario reconocer sus in-
mas frecuentes, correspondiendo aproxima-  constantes presentaciones clinicas, cuadro
damente al 34% de estas neoplasias (1,2). histolégico heterogéneo y tendencia variable
Presentan usualmente un crecimiento lento, a recurrir (3,4).
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La clasificacién actual de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) clasifica a los menin-
giomas asi: meningioma grado-I, los cuales
deben ser de variante histoldgica diferente a
células claras, cordoide, papilar o rabdoide y
deben tener ausencia de criterios de menin-
gioma atipico y anaplasico. Los meningioma
atipicos (OMS grado-II), son los que presen-
tan cualquiera de estos tres criterios: (A) In-
dice mitético = 4 mitosis/10 campos de alto
poder (CAP). (B) Por lo menos tres de los si-
guientes cinco parametros: celularidad incre-
mentada, alta relacién nlcleo/citoplasma (cé-
lulas pequefas), nucléolo prominente, patron
de crecimiento no interrumpido o crecimiento
en laminas, focos de necrosis espontanea (no
inducida por embolizaciéon o radiacion) (C).
Invasion cerebral. EI meningioma anaplasico
(OMS grado-III) puede presentar cualquiera
de estos dos criterios: indice mitético > 20
mitosis/10 CAP o anaplasia (histologia similar
a sarcoma, carcinoma o melanoma).

Esta clasificacion resulta de multiples estudios
clinico-patoldgicos en los cuales se encontra-
ron caracteristicas histoldgicas de importancia
prondstica (1,3-6) y es innegable que ha re-
presentado un avance en el abordaje diagnos-
tico y graduacion de dichos tumores. Anterior-
mente, un grupo importante de meningiomas
era subclasificado, debido a que parametros
como la actividad mitética mayor a 4 mito-
sis/10 CAP y necrosis no eran considerados
como criterios de meningioma atipico (7,8).

Los meningiomas grado-I, segun la clasifi-
cacién de la OMS, tienen un curso indolente.
Sin embargo un grupo limitrofe de menin-
giomas grado-I puede comportarse de forma
agresiva (9,10). En este contexto, se ha des-
crito que hasta un 20% de meningiomas his-
tolégicamente benignos presentan recurren-
cia (8,11). Teniendo en cuenta la frecuencia
del tumor, 20% significaria un nimero im-
portante de pacientes que serian tratados de
forma inadecuada; esto fue demostrado por
Rao y Cols., en un estudio de 123 pacientes
con diagnostico de meningioma, en donde
mas del 10% de los tumores grado-I presen-
taron recurrencias en menos de cinco afios
y consultaron nuevamente con manifestacio-
nes neuroldgicas significativas que indicaban
comportamiento bioldgico agresivo. Estos
pacientes no habian recibido el mismo pro-

en Cartagena de Indias, Colombia (2001 - 2010)

tocolo de seguimiento de un meningioma de
mayor grado, debido a que se esperaba una
respuesta clinica completa (9).

La estimacién precisa del riesgo de recurren-
cia y prondstico en estos casos, basandose
solo en los criterios histomorfoldgicos pre-
viamente descritos por la OMS, (actividad
mitdtica, invasidn cerebral y subtipo histold-
gico) no guarda correspondencia exacta con
el comportamiento del tumor (4,9).

Por otro lado, los criterios como cambio de
célula pequena, hipercelularidad, disposicién
en sabanas o laminas y conteo mitdtico, en
ocasiones pueden ser dificiles de interpre-
tar y podrian ser muy subjetivos, lo ante-
rior podria explicar el porcentaje importante
de meningiomas grado-I que pueden pasar
subclasificados (12); por lo que podrian pre-
sentar recurrencia, esto hace necesaria una
evaluacion estandarizada.

Tratando de dar solucion a esta situacion, se
han estudiado diversas técnicas diagndsticas
auxiliares, como la estimacion del indice de
proliferacion celular, factores de crecimien-
to, determinacion del estado de expresion y
mutaciones en genes p53, p62 y catepsinas,
pero ninguna de estas es recomendada ac-
tualmente como herramienta para predecir
el riesgo de recurrencia (13).

Teniendo en cuenta esta problematica (2,9)
y dado que la genética y la alimentacion in-
fluyen en la patologia, y que en Cartagena de
Indias no solo se estan cumpliendo los pro-
tocolos de seguimiento y tratamiento segun
la clasificacion de la OMS, sino que, en esta
region, la incidencia de tumores del sistema
nervioso central es particularmente alta, sien-
do el meningioma el mas frecuente (32,3%)
(14). El objetivo fue encontrar caracteristicas
clinico-patoldgicas que puedan asociarse a un
comportamiento biolégico agresivo, repre-
sentado por un mayor grado segun la OMS.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: se realizd un estudio
descriptivo de corte transversal.

Material bioldgico: el estudio empled como
material bioldgico una seleccion de casos
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diagnosticados como meningiomas proce-
dentes de la Fundacién Centro Colombiano de
Epilepsia y Enfermedades Neuroldgicas - FIRE
(Cartagena de Indias, Colombia) que tenian
laminas histoldgicas y bloques de tejido in-
cluido en parafina.

Evaluacion de los casos: se obtuvo una
lista completa de todos los casos diagnos-
ticados como meningiomas entre enero de
2001 y diciembre de 2010 en la Fundacidn
Centro Colombiano de Epilepsia y Enferme-
dades Neuroldgicas - FIRE (Cartagena de
Indias, Colombia). Se revisaron reportes de
patologia, edad y sexo.

Los casos en los que no estaban disponibles
[d@minas histoldgicas o bloques de parafina
fueron excluidos del estudio. Las laminas his-
tolégicas en mal estado fueron reemplazadas
por cortes nuevos tefiidos con hematoxilina
y eosina. Todos los cortes histoldgicos fueron
revisados, el diagnostico fue reconfirmado y
se realizé la graduacion histolégica de acuer-
do a la clasificacion de la OMS (1).

Determinacion de variables clinico-epi-
demiolégicas: la edad, el sexo y localiza-
cion anatémica de los tumores fueron toma-
dos de los reportes de patologia de los casos
seleccionados.

Evaluacion de las caracteristicas histo-
patoldgicas: durante el estudio histoldgi-
co de los casos se evaluaron los siguientes
parametros histoldgicos: presencia de bor-
las meningoteliales, cuerpos de Psammoma
(presencia de por lo menos un cuerpo de
Psammoma en un campo de menor aumen-
to), presencia de células xantomizadas, in-
flamacion croénica (presencia de por lo me-
nos un foco de mas de 50 linfocitos en 10
CAP), fibrosis, atipia nuclear (nucleomega-
lia — tres veces el nucleo de un linfocito,
hipercromasia y vesiculacién nuclear), pér-
dida del patron arquitectural clasico (pérdi-
da de cohesividad celular) y los criterios de
la OMS (tasa mitdtica, necrosis, cambio de
célula pequefia, hipercelularidad, nucléolo
prominente) durante la reclasificacién (Fi-
gura N° 1).

Figura N° 1. Cortes histoldgicos de meningiomas tefiidos con hematoxilina y eosina, mostrando caracteristicas his-
toldgicas, incluyendo A. Atipia nuclear (400X). B. Atipia nuclear y macronucleolos (400X). C. y D. Pérdida del patrén
arquitectural clasico, con células poco cohesivas “pseudo-rabdoides” (400X).
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Estudio estadistico: los analisis estadisti-
cos fueron realizados utilizando el programa
Statistical Package for the Social Sciences
para Windows, Version 21.0 (SPSS, Chicago,
IL, EU). La distribucién de los datos fue eva-
luada mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnof. Las variables fueron descritas con
medidas de tendencia central, de acuerdo
con los resultados de las prueba de norma-
lidad (media para normales, mediana para
no paramétricas). Se realizaron ademas
pruebas de hipodtesis nula por t de Student o
Mann-Whitney para variables continuas, chi
cuadrado o prueba exacta de Fisher segun
fuera necesario para las variables cualitati-
vas. Un valor de p menor a 0,05 fue consi-
derado como estadisticamente significativo.

El grado de relacién entre las caracteristicas
histopatoldogicas y clinico-epidemioldgicas
con el grado tumoral, se estimé a través de
un modelo de regresion logistica donde el
grado tumoral segun la OMS (Grado-I, II y
Grado-III) fue la variable dependiente. Pre-
viendo una baja frecuencia en el hallazgo de
tumores Grado-III, éstos fueron analizados
en conjunto con los tumores Grado-II gene-
rando una sola categoria que incluia ambos
grados y dicotomizando a su vez la gradua-
cion tumoral. Teniendo en cuenta que este
procedimiento constituye un sesgo para la
aplicacién del analisis multivariado, se uti-
lizaron polinomios multivariados fracciona-
les en el modelo de regresion logistica, a un
rango de seleccion de 0,05. Para garantizar
la integralidad del analisis el modelo inclu-
yo las caracteristicas clinico-patoldgicas lo-
calizacién, sexo, presencia de borlas, cuer-
pos de Psammoma, células xantomizadas,
inflamacion crénica, fibrosis, atipia nuclear,
pérdida del patron arquitectural clasico como
variables independientes. Para evitar el so-
bre-ajuste del modelo se realizaron tres ci-
clos de apareamientos en las variables in-
dependientes, hasta arrojar el modelo que
mejor explicard la interaccion, restringiendo
el error tipo-I a un alfa de 0,05, siguiendo
las recomendaciones publicadas por Royston
y cols. (1994) (15). Estos procedimientos
fueron ejecutados con el programa R 3.0.0
(16), aplicando el paquete MFP 1.4.9 (17).

Aspectos éticos: este proyecto se acogid a
la resolucion No. 8430 de 1993 (Ministerio

en Cartagena de Indias, Colombia (2001 - 2010)

de Salud) en la cual se norman las politicas
internas para los trabajos de investigacion
gue involucren seres humanos y se categori-
za como investigacion sin riesgo. La informa-
cion se recogid de forma andnima.

RESULTADOS

Un total de 123 casos de meningiomas fue-
ron seleccionados entre enero de 2001 y di-
ciembre de 2010. En la Tabla N° 1 se descri-
ben las variables clinico-epidemioldgicas y
caracteristicas histoldgicas, asi como la dis-
tribucion de éstas por sexo. En la Tabla N°2
se presenta la distribucién de variables por
grado tumoral.

La edad promedio de los pacientes con me-
ningiomas fue de 51.63 (+ 14,57) afios, y
las mujeres sobrepasaron a los hombres con
una razén de 3.7 a 1 (97 mujeres y 26 hom-
bres). El promedio de meningiomas diagnos-
ticados fue de 12 por afio variando entre 5y
18 casos anuales.

Los meningiomas de la regién frontal y tem-
poral fueron los mas comunes, especialmen-
te los localizados en el hemisferio derecho.
No se encontrd asociacion entre la localiza-
cion del tumor, lado y el sexo, tampoco entre
localizacién, lado y grado.

Como resultado de la graduacion segun los
criterios de la OMS de 2007, tres meningio-
mas diagnosticados como grado-I (ante-
riormente llamados meningiomas benignos)
del periodo comprendido entre 2001 y 2006
fueron reclasificados como grado-II. Ade-
mas, se observd que seis de los 13 casos de
meningiomas atipicos (grado-II) se presen-
taron en hombres, representando el 22.20%
de los meningiomas en dicha poblacién. En
mujeres fueron 7 casos, correspondientes al
7.20% de los tumores en este grupo.

La distribucidn de los subtipos histoldgicos y
caracteristicas patodiagndsticas entre hom-
bres y mujeres fue similar, sin diferencias
significativas entre estos.

El andlisis del modelo de regresion logisti-
ca (Tabla N°3) mostré que las variables 1.)
Ausencia del patrén arquitectural clasico
(pérdida de cohesividad celular) y 2.) Atipia
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) TABLA N° 1.
DESCRIPCION DE LA MUESTRA. CARACTERISTICAS HOMBRES Y MUJERES
Hombres Mujeres Total Valor p

X DE X DE X DE

Edad 47.8 +17.1 52.6 +13.7 51.6 +14.6 0.1965
GRADO
I 20 74.10% 89 91.80% 109 88.62%
II 6 22.20% 7 7.20% 13 10.57% 0.07405
II1 0 0.00% 1 1.00% 1 0.81%
LOCALIZACION
Frontal 12 44.40% 31 32.00% 43 34.96%
Temporal 3 11.10% 21 21.60% 24 19.51%
Parietal 5 18.50% 14 14.40% 19 15.45%
Occipital 3 11.10% 12 12.40% 15 12.20%
Intraventricular 0 0.00% 4 4.10% 4 3.25% 0.64
Basal 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Sellar 2 7.40% 4 4.10% 6 4.88%
Petroclival 1 3.70% 4 4.10% 5 4.07%
Medular 0 0.00% 2 2.10% 2 1.63%
Otros 0 0.00% 5 5.20% 5 4.07%
LADO
Derecho 20 74.10% 66 68.00% 86 69.92% 0.4741
Izquierdo 6 22.20% 31 32.00% 37 30.08%
SUBTIPO
Meningotelial 6 22.20% 27 27.80% 33 27%
Transicional 11 40.70% 44 45.40% 55 45%
Fibroso 3 11.10% 8 8.20% 11 9%
Psamommatoso 2 7.40% 7 7.20% 9 7%
Angiomatoso 0 0.00% 1 1.00% 1 1% 0.9297
Microquistico 0 0.00% 1 1.00% 1 1%
Metraplasico 0 0.00% 1 1.00% 1 1%
Rabdoide 0 0.00% 1 1.00% 1 1%
Atipico 4 14.80% 7 7.20% 11 9%
CARACTERISTICAS

Borlas 21 77.80% 84 86.60% 105 82.68% 0.5323
g:ae;pn‘;‘:‘):; 16 59.30% 59 60.80% 75 59.06% | 0.6114
Sae:\l'iilc?:'\izadas 3 11,10% 10 10.30% 13 10.24% 0.7183
Fibrosis 13 48.10% 44 45.40% 57 44.88% 0.7401
Atipia nuclear 8 29.60% 18 18.60% 26 20.47% 0.944
Mitosis 1,03 +1.61 0,55 +1.65 2 1.24% 0.1858
Nucléolos 12 44.40% 8 8.20% 20 15.75% 0.9923
Elevada relacion 1 3.70% 1 1.00% 2 1.57% | 0.3794
Nucleo/Citoplasma
Pérdida de 3 | 11.10% 3 3.10% 6 4.72% 0.666
arquitectura
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) TABLA N° 2.
CARACTERISTICAS ENTRE LOS GRADOS OMS
Grado-I Grado-II y Grado-III Valor p
Edad 51.2 +14.1 52.4 +17.9 0.8582
Femenino 89 81.6 8 57.1
Masculino 20 18.3 6 42.8 0.074
LOCALIZACION
Frontal 34 31.1 9 64.2
Temporal 22 20.1 2 14..2
Parietal 16 14.6 3 21.4
Occipital 15 13.7 0 0.0
Intraventricular 4 3.6 0 0.0
Basal 0 0.0 0 0.0 0.055
Sellar 6 5.5 0 0.0
Petroclival 5 4.5 0 0.0
Medular 2 1.8 0 0.0
Otros 5 4.5 0 0.0
LADO
Dere_cho 75 68.8 11 78.5 0.549
Izquierdo 34 31.1 3 21.4
SUBTIPO
Meningotelial 33 30.2 0 0.0
Transicional 11 10.0 0 0.0
Fibroso 53 48.6 2 14.2
Psamommatoso 9 8.2 0 0.0
Angiomatoso 1 0.9 0 0.0 2.81 e-12
Microquistico 1 0.9 0 0.0
Metraplasico 1 0.9 0 0.0
Rabdoide 0 0.0 11 78.5
Atipico 0 0.0 1 7.1
CARACTERISTICAS
Borlas 98 89.9 7 50.0 0.0008
Cuerpos de Psammoma 70 64.2 5 35.7 0.046
Células xantomizadas 12 11.0 1 7.1 1
Inflamacién cronica 19 17.4 6 42.8 0.037
Fibrosis 19 17.4 6 42.8 0.037
Atipia nuclear 51 46.7 6 42.8 1
Mitosis 16 14.6 10 71.4 2.03 %
Nucléolos 0.18 £0.5 4.36 £2.5 3.71 e
Elevada relacion N/C 8 7.3 8 57.1 2.54 e
Pérdida de arquitectura 9 8.2 8 57.1 4,56 e02
Se usaron las pruebas x2, exacta de fisher y t de student, segtn fuera apropiado.
TABLA N° 3. )
MODELO DE REGRESION
OR IC 95% p
Pérdida del patrén arquitectural clasico 2.11 1.77 2.51 <0.001

(pérdida de cohesion celular)

Atipia nuclear 1.12 1.01 1.26 0.01
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nuclear se asocian con el grado tumoral, y
esto tiene una validez estadisticamente sig-
nificativa. En el modelo de regresion logistica
donde el grado histopatoldgico fue la varia-
ble dependiente, mientras que se incluyeron
edad, localizacion, sexo, borlas, cuerpos de
Psammoma, células xantomizadas, inflama-
cion cronica, fibrosis, atipia nuclear y pérdida
del patron arquitectural clasico como varia-
bles independientes. Con el sobre ajuste del
modelo se evitd el sesgo, usando polinomios
fraccionales multivariados, con un criterio de
seleccién de p=0.05, y evitando el error tipo
uno con una restriccién de alfa=0.05. Con
estos condicionamientos el modelo definitivo
incluyé las variables atipia nuclear y pérdida
del patron arquitectural clasico como varia-
bles independientes

DISCUSION

Los meningiomas son tumores primarios del
sistema nervioso central que se originan de las
células aracnoidales de las meninges. Siempre
se ha reconocido que estos tumores presentan
una variedad histopatoldgica extraordinaria, lo
cual explica las constantes revisiones de los
sistemas de clasificacion y el esfuerzo por co-
nocer su comportamiento bioldgico (2,4).

Aunque los meningiomas generalmente pre-
sentan un crecimiento lento, algunos pre-
sentan recurrencia incluso después de la re-
seccion completa y esta no solo es atribuida
a la extirpacion parcial de la lesion, sino a la
agresividad histoldgica. Por esta razon la co-
rrecta graduacion tumoral tiene implicacio-
nes prondsticas y terapéuticas (11).

En este estudio se analizaron 123 casos de
meningiomas, clasificados de acuerdo a los
criterios OMS del afio 2007, con el objetivo
de estudiar los aspectos clinico-epidemiolo-
gicos, conocer la frecuencia de las caracte-
risticas histopatoldgicas y encontrar nuevas
caracteristicas clinico-patoldogicas que pue-
dan asociarse a un comportamiento bioldgi-
co agresivo, representado por un mayor gra-
do segun la OMS.

La edad promedio al momento de la cirugia
no mostré divergencias ni asociacion entre
los diferentes grados tumorales o el sexo, lo
cual esta acorde con la literatura (2,12,18).

En este estudio se observa una alta frecuencia
de meningiomas, especialmente grado-I, en
mujeres. Al respecto se han planteado mul-
tiples hipotesis, una de las mas estudiadas
es la relacion del crecimiento tumoral con los
niveles de progesterona en sangre (6,7,19-
21), lo cual garantiza que las mujeres ten-
dran mas riesgo de desarrollar meningiomas.
Incluso Backer-Grgndahl y cols., identificaron
dos picos en el grupo de mujeres distribuido
por edad (2), lo cual era muy similar a la cur-
va Clemmesen, que describe una incidencia
bimodal ajustada para tumores de la glandula
mamaria, donde los tumores de inicio tem-
prano reflejan una patogénesis hereditaria
mas fuerte y los de inicio tardio una probable
relacion con factores hormonales (2).

Con respecto a la localizacién anatémica, no
se encontrd asociacion entre la localizacién y
lado de presentacion con respecto al sexo o
grado tumoral. Debido a la necesidad de co-
nocer el comportamiento bioldgico de un tu-
mor antes de iniciar un tratamiento, algunos
estudios se han centrado en la localizacidén
tumoral como un predictor de patologia de
alto grado. Parsa y cols., encontraron que la
localizacién por fuera de la base del créaneo y
cirugias anteriores aumentaba dos veces el
riesgo de tener grado histoldgico alto (grado-
IT o grado-III) en un grupo de 378 pacientes
con meningiomas (19). En este estudio no
se presentaron casos de meningiomas locali-
zados en base de craneo y otros estudios no
han confirmado esta asociacion (2,22-25).

La frecuencia de los diferentes subtipos de
meningiomas en este estudio es similar a las
observadas en otros reportes (2,12,18,26),
sin diferencias en la distribucién por sexo. La
presencia de diversas variantes morfoldgi-
cas parece estar relacionada con las funcio-
nes de las células progenitoras, que tienen
caracteristicas epiteliales y mesenquimales
(2). En general, distinguir entre los subtipos
benignos de meningiomas no tiene impor-
tancia. Sin embargo, es necesario un exa-
men detallado de todos los cortes histologi-
cos con el fin de identificar areas de mayor
grado; aunque el significado prondstico de
areas pequefias con subtipos mas agresivos
no esta claro, se recomienda que se clasifi-
que de acuerdo al patrén que predomine en
mas del 50% del espécimen (2,4,27).




Caracteristicas clinicopatologicas y criterios de graduacion oms en 123 casos de meningiomas

Los parametros histopatoldgicos que definen
el grado tumoral han cambiado debido a los
diferentes sistemas de clasificacion. Como
el 20% de los meningiomas con histologia
benigna recurren, el esquema actual no es
optimo, por esta razén se estd en busque-
da de mejoras a los criterios de clasifica-
cion (1,6,28). La clasificacion OMS del afio
2007 fue un gran avance desde las versiones
previas del afio 2000 y 1993, introducien-
do criterios mas objetivos y reproducibles.
Ademas se permitié el reconocimiento de un
nimero mayor de meningiomas atipicos. La
importancia de diagnosticar meningiomas
grado II es que un mayor numero de pacien-
tes necesitardn seguimiento imagenoldgico
estricto y posiblemente radioterapia.

La reclasificacion realizada en este estudio
permitié resaltar la buena reproducibilidad
de la graduacién histolégica (98%) inicial en
estos casos y aun mas importante, el hecho
que tres meningiomas previamente clasifi-
cados como grado I fueron reclasificados a
grado-II segun los criterios actuales, lo cual
al ser informado a los pacientes y médicos
involucrados en el tratamiento es de vital
importancia para tomar mejores medidas de
seguimiento y control.

Por otro lado, las caracteristicas clinico-epide-
mioldgicas, distribucion de subtipos y grado
histoldgico en la poblacion estudiada, no mos-
traron diferencias con respecto a otros estudios
clinico-patoldgicos a nivel mundial (29-32).

Hay poco acuerdo sobre cuales son las ca-
racteristicas histopatoldgicas o, combina-
cion de estas, mas relevantes que predigan
comportamiento agresivo o recurrencia. En
el modelo inicial de regresion logistica solo
fueron incluidas las caracteristicas histopa-
toldgicas que no hacen parte de los criterios
de graduacién actual de la OMS (presencia
de borlas meningoteliales, cuerpos de Psam-
moma, células xantomizadas, inflamacion
crénica, fibrosis, atipia nuclear, pérdida de la
cohesividad celular).

El modelo definitivo de regresién logistica ob-
servd que solo dos variables (atipia nuclear
y pérdida de la cohesividad celular) se aso-
cian con el grado tumoral. Especificamente, el
riesgo de encontrar tumor grado-II/grado-III
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en una muestra en donde se observa pérdida
de la cohesividad de las células, con ausencia
de patrdn clasico en borlas, estd aumentado
2.11 veces. Esta es una variable que histo-
ricamente ha sido dificil de evaluar, debido
a que existen muchos factores que pueden
causar confusién, como areas celulares in-
tercaladas con fibrosis, caracter sincitial e
infiltrado inflamatorio (2.27). Cuando se ob-
servan campos de mediano poder (10 X) con
areas sin patron en borlas, es decir en forma
de ldminas o sadbanas, se recomienda analizar
el detalle citoldgico (29). En estos casos es
posible encontrar células con patrén “pseudo-
rabdoide” que pierden la cohesion con las cé-
lulas tumorales vecinas. Este hallazgo, aun-
que por si solo no es un criterio de graduacién
para la OMS, ha demostrado ser importante
debido a la asociacién con alto grado tumoral,
como se describe en este estudio.

En cuanto a la atipia nuclear, el riesgo de
encontrar tumor grado-II/grado-III esta au-
mentado 1.12 veces en una muestra con di-
cho hallazgo. Aunque generalmente la atipia
nuclear en los meningiomas es considerada
por los patélogos como un proceso de dege-
neracion celular, mas que un signo de anapla-
sia (18). Este es un parametro morfoldgico
que debe ser tenido en cuenta en la gradua-
cion histoldgica y que ya ha sido descrito por
otros autores, como Backer-Grgndahl y Perry
y Cols. Los cuales encontraron que el pleo-
morfismo nuclear y caracteristicas indicativas
de atipia estan correlacionados con una me-
nor sobrevida (2.18). Es necesario estanda-
rizar los criterios que permiten definir la pre-
sencia o0 no de atipia nuclear, debido a que en
estos momentos son subjetivos.

Las otras caracteristicas histoldgicas evalua-
das en el modelo estadistico (presencia de
borlas meningoteliales, cuerpos de Psammo-
ma, células xantomizadas, inflamacién cré-
nica, fibrosis) no mostraron asociacion con
el grado histoldgico.

Actualmente el estudio de la biologia de neo-
plasias del sistema nervioso central es de
importancia y el objetivo final es la identifi-
cacién de la célula madre que inicia la tumori-
génesis para lograr una mejor clasificacion de
estas y elaborar opciones terapéuticas dirigi-
das a blancos celulares especificos (33). En el
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caso de los meningiomas, los estudios clinico-
patoldgicos dirigidos a evaluar variables his-
toldgicas que pronostiquen recurrencia son
todavia necesarios, pues en la actualidad el
analisis a través de biologia molecular no ha
podido determinar con exactitud las vias de
sefializacidon y eventos génicos involucrados
en el comportamiento bioldgico y transforma-
cion maligna de estos tumores (34-36). En
cualquiera de los dos escenarios (morfoldgi-
co y molecular) es muy enriquecedor contar
con los datos de seguimiento clinico de estos
pacientes, ya que permiten realizar una apro-
ximacién pronodstica muy veraz, aplicada a la
practica clinica y con el objetivo de mejorar la
sobrevida de los pacientes.

CONCLUSION

Se observo asociacion del grado tumoral
OMS con el hallazgo de atipia nuclear y
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