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ANTECEDENTES CIENTIFICOS
MARCO TEORICO:

\.- IWTRODUCCION . E! primero en describir un meningioma fué el
médico suizo Felix Plater en 1614.1536. La primera serie reportada fué
hecha por el francés Antoine Louis en 1774 y consistio en un grupo de
pacientes con ( fongueuses de la duremere ). Por 1900 el tumor recihio
un gran nimero de nombres, pero fue Harvey Cushing quién en 1922
describio un tumor benigno de las meninges del sistema Nervioso
Central ( SNC ). Derivado del Neuroectodermo y originado de las
celulas aracnoideas, siendo responsable del 10 a 15% de todos los
tumores primarios intracraneales y el 25% de los tumores
intrarraquideos. (1 ).

Ocurre a cualquier edad pero son predominantes en los aduitos.
La mayoria de los casos ocurren entre los 20 y 60 afios con un pico de
incidencia maximo a los 45 aiios, con prepoderancia de las mujeres en
relacion 2:1 con respecto a los hombres, con incremento a nivel
intrarraquideo de 4:1. ( 31, 46, 47).

A pesar de que los tumores del cerebro son las neoplasias mas
comunes en la infancia, los meningiomas en las dos primeras décadas
de la vida son raros. De acuerdo a la localizacion el sitio intracraneal
mas frecuente de origen de los meningiomas es la sueprficie que
recubre la region parasagital 30% seguidos de los de la convexidad
con un 20%. un nimero significativo se origina del ala esfenoidal 15%,
es menos comin en el tubérculo sellar un 10%. en la fosa posterior un

9% y dentro de las cavidades ventriculares 2%.



En la region intrarraquidea la porcion toracica es
la mas frecuentemente implicada. en la infancia el 66% de los
meningiomas son supratentoriales, predominando los
intraventriculares, ( 1, 31, 46, 47 ).

Este tipo de neoplasias son de crecimiento lento y de comportamiento
benigno, excepto las variedades malignas que constituyen un
porcentaje menor. Sin embargo el prondstico no solo depende del tipo
histoldgico sino de otros factores, teniendo gran interés al respecto el
comportamiento de las células tumorales con mediciones
citogenéticas, morfométricas y densitométricas. ( 2. 3, 4, 9, 10, 12, 13,
15, 20, 24, 35. 45).

.- NOMENCLATURA : El primer reporte exclusivo de meningioma fué
escrito en el aiio de 1774 por el francés Antoine Louis en las memoires
de la Academie Royale de Chirurgie. Esto marco el inicio de una de las
nomenclaturas mas cambiantes en la historia de la medicina. Virchow
en 1863 fué el primero en notar nodulaciones en estos tumores y les
llamod psamomas. Cushing en 1922 propuso el nombre de meningioma.
La secuencia de la nomenclatura del meningioma es de gran interés en
1a historia de la medicina. (1. 46, 47).

.- HISTOGENES/S :Actualmente es comunmente aceptado que los
meningiomas se originan de la capa de celulas aracnoideas y puede
inicarse dondequiera que se encuentren estas células. Estas celulas
son mas comunes cerca de las colecciones de vellosidades

aracnoideas en los senos venosos durales y grandes venas tributarias,



sobre el plato cribiforme en la porcion medial de la fosa media y la
salida de los nervios craneales. LLos meningiomas ventriculares se
inician de las célutas arachoideas dentro del plexo coroides.
V.- CLASIFICAC/ION : La primera clasificacion de los
meningiomas fué realizada por Virchow en 1863. En esta centuria se
han presentado una decena de eslas clasificaciones. dentro de las
trascendentales contamos con la de Cushing en el afio de 1828 en 4
tipos: a) Meningotelial; b) Fibroblastico: ¢) Angioblastico; d)
Osteoblastico. Posteriormente Russell y Rubinsiein presentan su
clasificacion con 5 tipos:
A) Sincicial
B) Transicional
C) Fibroblastico
D) Angioblastico
E) Mixto

Siendo ésta dltima una de las mas utilizadas por los
Neuropatdlogos, pero la mas reciente es la presentada en Genova en
el aiio de 1979, por la Organizacion Mundial de la Salud OMS, con
pequefias modificaciones en 1992, Con cinco tipos:
A) 1M Meningoteliomatoso

2M Fibroso

3M Mixto

4M Psamomatos

5M Angiobiastico



6M Hemangioblastico
7M Hemangiopericitico
8M Papitar
9M Anaplasico
B8) 1 Fibrosarcoma
2 Sarcoma de células polimarficas
3 Sarcomatosis meningea primaria
Cj} 1 Fibroxantoma
2 Xantosarcoma
D) t{ Metanoma
2 Melanomatosis meningea
E) Otros. ( 31. 46, 47 ).
V.- CARACTERISTICAS MACROSCOP/CAS : La mayoria de los
meningiomas son de forma globular, estan firmemente unidos a la
duramadre. Los meningiomas tienden a invadir senos venosos y el
hueso. No siendo eslo una indicacion de malignidad. Crecen
comprimiendo el cerebro dejando fa pia intacta. Usualmente es firme.
de consislencia ahulada y de color rosa grisaceo. Los tumores
meningoteliomatosos son menos duros que los fibroblasticos. La
metaplasia xantomatosa puede darle un color amarillo. Los
meningiomas en placa son planos y diseminados a los largo de la
tabla interna del craneo, con una marcada tendencia a la hiperostosis.
Los meningiomas ventriculares son nodulares, blandos y unidos al
plexo coroides. ( 46. 47 ).



Vi.- HISTOLOG/4 : Meningioma Meningoteliomatoso: Tan Hamado
Sincicial, es el tipo histolagico mas comiin constituyendo el 563 al 63%
de todos los meningiomas. Microscopicamente esta caracterizado por
hojas de células poligonales con limites pobremente definidos. Los
nicleos son centrales y grandes y ocasionalmente contienen vacuolas
claras. El estroma es escaso y las células presentan una configuracion
globulada o lobulada. Las figuras mitoticas y necrasis usualmente
estan ausentes. Caracteristicas secundarias como remolinos y cuerpos
de psamoma no prevalecen.

Meningioma Fibroso: Estos constituyen el 6.6% a 27% de
todos los meningiomas. Histologicamente muestran racimos de células
en forma de huso elongado. Presenta un estroma rico en reticulina y
coldgena que separa las células. Los remolinos no son prominentes.
Ocasionaimente se presentan cuerpos de psamoma.

Meningioma Transicional: Le corresponden el 21 a 40% de los
meningiomas. Las células tienden a tener la forma de huso pero hay
regiones focales de rasgos meningoteliomatosos y fibrosos.

La apariencia histologica es benigna. El estroma corre a lo
largo de hileras de células. El tejido conectivo es mas abundante que
en tumores meningoteliomatosos. Los remolinos pueden calcificar y
formar cuerpos de psamoma los cuales son muy numerosos que
dominan el cuadro histoldgico. Por lo que algunos autores le han
lamado psamomatoso. ( 31, 32, 46, 47).

Meningioma Atipico: Se menciona como atipico aquel



meningioma que tiene una o varias de las siguientes caracteristicas:
Incremento en la actividad mitotica ( una o dos figuras mitdticas por
diez campos ), incrementada celularidad, areas de necrésis focal y la
presencia de células gigantes. Hay reportes que sugieren que el curso
clinico es mas agresivo con el incremento de la atipia citologica.
Meningioma Maligno: Las siguientes caracteristicas listadas en
orden descendente de frecuencia, han sido asociadas con
meningiomas que exhiben agresividad en su comportamicnto
clinico o metastasis;
incremento de figuras mitoticas, mitdsis atipicas, alta celularidad,
formacion de estructuras papilares, necrosis y evidencia micro y
macroscopica de invasion cerebral. Las caracteristicas malignas
pueden ocurrir en todos los tipos de meningiomas. Deen y cols; han
encontrado un 9.8% de meningiomas papilares en nifios y adultos
jovenes por debajo de 21 afios. Los meningiomas angioblasticos y
hemangiopericiticos son considerados como una neoplasia maligna.
Meningioma Angioblastico: Constituyen del 4 a 5% de todos los
meningiomas. Esta en referencia a el hemanigiopericitico. y como
anteriormente se menciona son considerados malignos.

Este tipo es subdividido en hemangioblastico el cual se
parece al hemangioblastoma y el hemangipericitico el cual es similar al
hemangiopericitoma. Es un meningioma ricamente vascularizado .
Histologicamente el meningioma hemangiopericitico es caracterizado

par células pequeias estrechamente empaquetadas con nicleos



hipercromaticos y mal definidos limites. tas mitdsis son comunes.
Estos tumores son agresivos y pueden desarrollar recurrencia y
metastasis. ( 31, 32, 46, 47).

V.- £7/0LOG/A " En el afo de 1813 Berlinghieri, especula sobre la
posible etiblogia de los meningiomas, él sospecha que éste tipo de
tumores se desarrollaba de 10 a 12 afios despies de un trauma, o
cual; ‘posteriormente fué puramente anecdotorio. Cushing y Eisenhardt
también implicaron factores congénitos basados en el hecho de
pacientes con enfermedades de Von Recklinhausen fenian alta
incidencia de meningiomas. Deen y Laws presentaron evidencia por un
fenomeno imitativo, verificando meningiomas adyacentes a tumores
cerebrales primarios postradiacion.

Donel! y cols; fueron los primeros en reportar receptores para
esirogenos  en los meningiomas. Posteriormente otros
investigadores  encontraron  receplores para progesiagenos,
andrégenos y glucocorticoides, teniendo este tipo de receptores
importancia en (a fisiologia del tumor, impuisando e! crecimiento
celular por via especifica de receptores intracelulares, papei muy
importante en la regulacion de la expresion genética, fa sintesis de
DNA y proteinas. Desde 1962 se han reportado que celulas de
meningiomas tienen perdida de cromosoémas especialmente ef 22 y
minimamente una ganancia en el cromosoma 10, concordante con
este hallazgo el 75% de los meningiomas muestran hipoploidia
teniendo esto importancia en el origen y fisiolégia de éstos tumores. (
1,5, 12, 18, 21, 29, 40, 41 ).



Vlit.- R4D/0L OG/A: Radiografias simples de craneo: La anormalidad
en las placas de craneo han sido reprotadas en 36 a 77%. La
hiperostosis es el cambio mas comun, este es observado mas
comunmente en la boveda craneana. sin embargo se puede observar
en memingiomas del ala esfenoidal y del tubérculo sellar, esto no
necesariamente significa invasion osea. La hiperéstosis es reportada
como un 15 al 44% en los adultos y 10% en los nifios. Los cambios
osteoliticos se abservan en un 9% en los nifios y 12% en los adultos y
usualmente indica invasion osea. El incremento en los surcos
vasculares esta reportado en 4 a 20% de los adultos y 4% de los
nifios. La calsificacion del tumor ocurre en 9 a 20% de los adultos y
en 13% de los nifios.

Angiografia: La angiografia es realizada para definir el aporte
sanguineo del tumor y de su vasculatura, determinar el
involucramiento de los senos durales, el plan de abordaje quinirgico.
Se debe hacer el estudio selectivo de ambas cardtidas interna y
externa,

Tomografia computada: Todos los meningiomas exceptuando los
intraventriculares son lesiones extraaxiales. La TC sin coniraste,
puede sugerir el 63% de los casos, éste se incrementa en un 90% con
el contraste. En las placas simples el meningioma se comporta
hiperdenso en 75% y 15% isodenso. La mayoria de los meningiomas
refuerza en forma homogénea. Segin experiencia de varios autores el

tipo histologico, excepto posiblemente en tumores malignos no es



capaz de predecirse en la TC. El edema asociado en los
meningiomas puede observarse en un 60% a 75% de los casos. El
edema aparentemente no se relaciona a compresion de venas o senos
pero puede ser debido a la actividad secretoria del tumor. Los
tumores grandes parecen estar mas asociados al edema. Los tumores
pequefios de menos de 4.5 cm parecen estar asociados a actividad
vascular, celular y metabdlica.

Existen tres signos en la tomografia de meningiomas agresivos:

1) Margénes del tumor indistinto e irregular indicando invasion
cerebral;

2) Un Pannus en forma de hongo que se extiende sobre la superficie
cerebral ;

3) Drenaje en venas profundas también indican invasion cerebral.
Resonancia magnética naclear: La habilidad en el estudio de
meningioma no es muy bueno debido a que en Tl se presentan
isointensos con el parénquima cerebral y en la secuencia de T2 la
resonancia magnética parece ser mas (itil en tumores o meningiomas
de la base del craneo y de {a fosa posterior. El medio de
contraste paramagnético tal como el gadolinium DPTA puede ser
una facil visualizacion de meningiomas con la RAMN. (16,46,47).

IX.- S/IGNOS Y SINTOMAS' En los adultos, la presentacion clinica de
los meningiomas depende primariamente en la localizacion del tumor y

su rango de crecimiento. Las convulciones ocusren en cerca del 50%



de los pacientes. Las focales son mas comunes en los tumores
parasagitales de la region media y localizada en los lobulos frontal y
occipital. Son tumores de crecimiento lento yse hacen grandes antes
de producir sintomas de hipertension endocraneana. (46.47).

X.- TRATAM/ENTO: La primera cirugia de meningioma fué realizado
por Zanobi Peccchioli en la Univeridad de Siena Halia en 1835. La
primera extraccion de un meningioma en los Estados Unidos fué
realizada en 1887, cuando Keen reseco un meningioma frontal de la
convexidad. La introduccion de la neumoencefalografia por Dandy en
1918 y la adaptacion de Bovie a la neurocirugia iniciando la
electrocirugia con Cushing en 1927. Posteriormente la aparicion del
microscopio y el desarrollo de la microinstrumentacion, ademas de las
técnicas modernas de la neurcanestesia. disminuyeron en forma
importante la morbilidad. El tratamiento depende ademas de varios
factores que van desde la localizacion, el tamafio del meningioma y el
involucramiento de estructuras importantes, la nutricion arterial, la
edad del paciente., todas estas situaciones influyen de manera
importante en el pronéstico del paciente.

Asi como el grado de resecci6n quirdrgica, el cual es un importante
factor en cuanto’ a la recurrencia. AGn desplies de un reseccion
qurirgica completa el 5 al 20% de los tumores recurren. Se han
utilizado la gradacion de Donald Simpson, tomando en cuenta la
recidiva a 5 afios y la cantidad de reseccion tumoral. ( 1, 38, 31, 46,
47).



Muchos intentos se han llevado a cabo para predecir por critério
histologico si un meningioma puede recurrir o infiltrar el tejido cerebral.
{ 14 ). E! criterio histopatologico usado para definir los meningiomas
malignoe fué derivado de la Organizacién Mundial de la Salud OMS.

La cual considera 6 criterios: Hipercelularidad, perdida de la
arquitectura, pleomorfismo celular nuciear, indice mitatico, necrésis
focal o invasion celular. Cada critério de la OMS es graduado de 0 a 3.

La invasién cerebral fué histolégicamente presente ( 1) o ausente (0)

Los tumores malignos fueron anaplasicos grado lll con
gradacion OMS de 7 a11, o sarcomatoso grado |V con gradacién OMS
mas de 11.

La determinacion y andlisis de DNA de nicleos de células de
meningiomas a dado informacion adicional como un parametro de
crecimiento polimitético. (4 ).

El contenido de DNA puede ser medido por citometria de Flujo o
por determinacion citofotométrica por medio de analisis de imagenes
celulares. Muchos campos diferentes de las ciencias, tales como la
microscopia, odptica, quimica, fisica, matematicas, computacion,
ingenieria, biologia y medicina han contribuido al desarrollo en
citologia cuantitativa incluyendo la citometria de Flujo. El desarrollo
de la primera maquina comercial, el Citofluorégrafo. que basado en
la idea concebida por Herbert Derman en 1960 un patélogo, y John
Hoffer un ingeniero que trabajaba para la IBM.

1"



En contraste a Is citofotometria y la citometria de imagen, las
cuales muestran técnicas lentas basadas en el analisis de parametros
dpticos de células diseminadas en un portacbjetos, la citometria
de Flujo permite rapidas mediciones de uno o mas parametros de
particulas individuales tales como células, por lo tanto aplicable a
estudios de poblaciones celulares amplias. Fundamentalmente los
citometras de Flujo son aparatos para medir y grabar la fluorescencia.
Las mediciones son usualmente realizadas sobre particulas ( células ),
teiiidas con un apropiado fluorocromo, que fluye sobre una fuente de
exitacion. El nivel de fluorescencia de las células tefiidas, es capturada
por un fotomultiplicador y convertido digitaimente a un pulso
efectrénico.

Los datos generadoe por la citometria de Flujo son expuestos
instantaneamente sobre una pantalla de video o almacenados en la
computadora para mayor analisis. Las mediciones son usualmente
mostradas sobre Histogramas en los cuales el nimero de células
- como funcion de energia fluorescente expresados en canales
numericos.

El contenido de DNA es usualmente calculado y mostrado como
una expresion de ploidia, estimado con el uso de estandars de ploidia
conocidos por ejem. 2C= diploide, 4C= tetraploide, etc. Tedricamente
Ia cantidad de DNA en una poblacion célular debe cotresponder al
numero de cromosomas, 46 para muestras humanas diploides y 82

12



para muestras tetraploides. Otra forma de presentacion de contenido
de DNA en poblaciones celulares es el indice de DNA. El Indice de
DNA es una formula usada para expresar la posicion de los picos de
un histograma en referencia a la posicion de un pico diploide normal.
De importancia fundamental en la citometria de Flujo es el uso de
adecuados controles. En mediciones de DNA el nivel de
fluorescencia de una poblacion célular conocida ( tal como linfocitos
inactivos ), puede ser usado como un control externo para definir la
posicion del pico diploide.

Interpretacion de Histogramas: En contraste con los tejidos
normales las lesiones neopldsicas presentan aberraciones
cromosomales resultando en la apriencia de de clonos no diploides
(aneuploides ) dentro de 1a poblacién célular del tumor. Desde el punto
de vista practico, basado sobre los patrones de distribucion de DNA,
los tumores humanos pueden ser divididos en dos grupos mayofes:
diploides y aneuploides. Si &l pico principal de DNA en un histograma
se centra alrededor de ia region 2C la distribucion de DNA es similar al
de las células soméiticas normales, el tumor es clasificado como
diploide. Por contraste, histogramas de DNA con posicion anémala del
primer pico mayor son considerados a representar tumores no
diploides o aneuploides. Los patrones de distribucion no diploides
pueden ser ya sea unimodales, con una poblacion célular mayor
teniendo un contenido anormal de DNA, o muitimodal o mosaico, con
varias poblaciones distintas que difieren en su contenido de DNA. Los

13



histogramas no diploides con picos anormales en Ja posicion G2+M
son referidos como tetraploides. Se considera generalmente que las
diferencias en el contenido de DNA y distribucion entre rangos
diploides y tumores aneuploides son de significancia biologica y
clinica.

Dependiendo del drgano estudiado, la muestra célular, las
técnicas preparatorias, los instrumentos, la interpretacion de los
histogramas y su dificultad puede ser alta o baja.

Generalmente los tumores. con patrones cercanos a la
diploidia, parecen tener un prondstico mas favorable en comparacion
con los tumores con distribucion de DNA tetraploide, anueploide o
mosaicismo. La distribucién de DNA normal o cercanoc a normal se
relaciona con alto grado de diferenciacion histologica. Sin embargo la
significancia diagnastica y pronostica de los patrones de distribucion
de DNA depende primariemente del sitio de origen de un tumor dado, y
su tipo histologico, la mayoria de los estudios publicados han sido
retrospectivos y basados ya sea sobre estudios de frotis de aspiracion
de material de archivo por citometria de imagen o procesamiento de
blogues de parafina para imagen o citometria de Flujo. E! valor preciso
de estas mediciones con tejido en fresco de biopsias, no ha sido
adecuadamente establecido. Estudios prospectivos se necesitan para
confirmar el valor predictivo del analisis de DNA para muchos 6rganos
y tipos de tejidos.



Existe una fuerte correlacion entre los patrones de DNA, ploidia y
el prondstico como son el carcinoma de vejiga y tumores relacionados
como el carcinoma prostatico, el carcinoma de ovario, el carcinoma
endometrial y el melanoma cutanea. Los tumores con probable pero no
definitiva correlacion de la ploidia y el pronostico son ; el carcinoma de
mama, el carcinoma colorrectal, los sarcomas, el nefrablastoma,
los tumores de células germinales, incluyendo en esta gradacion a los
tumores del sistema Nervioso Central dentro de los cuales se incluyen
a los meningiomas, los cyales han sido poco estudiados en material
de biopsia , correlacionando con la histopatologia, Existen otros
tumores con poca correlacion entre la ploidia y el pronéstico: incluyen
el carcinoma de pulmén, el carcinama cervical asi como carcinoma
escamosn de cabeza y cuello. Existen tumores sin evidencia de
asociacion entre la ploidia y el prondstico como san el carcinoma
gastrico, la leucémia y los linfomas.

Otro estudio de caracteristicas similares a la citometria de Flujo
es el analisis de Imagenes, el cual en citopatologia e histopatologia da
un asoramiento cuantitativo y objetivo para realizar una desicion
diagnostica. La micromarfometria esta jugando un importante papel
incrementando  pistas diagnosticas derivadas de la forma y
determinaciones planimétricas de nicleos celulares y componentes
tisulares. En tales estudios la microfotometria da a el analisis de
Imagen una metodologia bien establecida de estreologia mientras que
toma ventaja de avances en imagen digital, grabacion y
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procesamiento. La reaccion de Feulgen fué descubierta en 1924 por lo
que la planimetria citometrica se ha realizado desde hace una
centuria. Los procedimientos de analisis de Imagen han sido
transferidos de los laboratorios de investigacion a las aplicaciones
diinicas y una de las necesidades es la introduccion de estandars al
igual que la citometria de Flujo. Tal como la fijacion, la deshidratacion
y tincion.

Al igual que la técnica anteriormente descrita ( CT ). se utilizan
ceélulas referencia usadas para establecer el pico diploide, las cuales
pueden tener densidades opticas diferentes dependiendo de su
origen por ejem. linfocitos. La mayoria de los datos
micromorfométricos y microfotométricos es grabado en un videa con la
tecnologia de los microprocesadores. El sistema TICAS consiste de
tres microfotometros de color, montados en un microscopio Zeiss
equipado con un transmisor de 10KHz transmitiendo sefiales a un
computador, siendo éste el principio bdsico de estos aparatos.
Dentro de los mas utilizado en las investigaciones el SAMBA 200 (
Alcatet - TITN - Grenoble France ). computarizando cada nicleo en un
campo de 64 lineas por 84 columnas esto es 4096 pixels ( un pixel =
0.16 micras cuadradas ). Para cada pixel es asociado a un valor

densitométrico correspondiente a el material absorbente . Guince

parametros morfonucl son computados por ndcleo con 250 a 300
nicleos por laminilla de acuerdo a lo establecido. Estos quince

parametros morfonucleares corresponden a tres categorias:
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1) un parametro morfométrico que es el area naclear. correspondiendo
a el nimero de pixels por cada nicleo;

2) dos parametros densitométricos relacionados a el contenido de
DNA ( Densidad Optica integrada ) y concentracion de DNA (
Densidad Optica Principal )

3) Doce parametros texturales que cuantitativamente describen el
patron de la cromatina; inciuyendo la variacion de densidad Gptica, la
medicion de la eterogeniedad de los diferentes niveles de
condensacion de fa cromatina. el indice de Kurtosis, el indice de
skewness describiendo el histograma de densidad optica y la medicion
de la distribucion de los niveles de condensacion, medicion de a
distribucion  del nivel gris, midiendo la uniformidad de la
distribucion de la densidad optica y la estimacion del coeficiente de
variacion. (3,4, 7,9, 13, 15, 17, 35, 45, 20 ).

El propésito de este estudio es realizar una correlacion entre las

caracteristicas histopatolbgicas y el andlisis de DNA y de biopsias de

meningiomas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Intenfos previos para asighar a los meningiomas grados
pronosticos sobre una escala informativa de incremento de malignidad
estan basados sobie paramettos de anaplasia; polimorfismo célular
infiltracion de tejido cerebral presencia de necrdsis y presencia de
mitosis. Sin embargo no hay un critério o nomenclatura generaimente
aceptado. Sin embargo recientemente un niimero de criterios para
diferenciacion fueron postulados y el mas destacado de etlos es el
crecimiento polimitatico, basado en la determinacién y andlisis de DNA
de células de meningiomas.

Es capaz que estos criterios den infiormacion adicional en
cuanto a la ploidia de las celulas tumorales y correlacionando con los
hallazgos histopatologicos den mejores perspectivas para el
conocimiento del comportamiento biologico de fos meningiomas ?
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

1.- Analizar fa correlacién que existe entre las caracteristicas morfomé-
-tricas y densitométricas obtenidas a través de la imagen celular Digi-
tal y el patron histolégico de los meningiomas.

2.- Determinar ta posible asodiacion entre la ploidia de las células
tumorales y el comportamiento bioldgico de meningiomas.

19



VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE: Meningiomas y sus diferentes tipos
histolégicos .

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Parametros Morfométricos: Area Nuclear: Corresponde a ol perfil del
nicleo, ésto es el namero de pixels ( pixel = 0.18 micras cuadradas )
ocupado por e nicleo. Esta area es computada en un modo de alta
resolucion.

Parametros Densitométricos: El contenido de DNA por medio del
indice de DNA { Densidad Optica Integrada ). Se computan de 200-300
nicleos por laminilla. Calcula la cantidad de material absorbente. £l
valor del ID en caso de poblacion diploide es de 1.00 Go - Gl y
cofresponde a 2100 unidades |0D arbitrarias.

indice de Proliferacion: Corresponde al porcentaje de células en fa
fase "S", éslo es el porcentaje de células fuera de pico mayor.
También se calcula ta fraccion S + G2 +M" como un segundo indice
de proliferacion.
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HIPOTESIS

H1 .- Las caracteristicas morfométricas y densitomeétricas obtenidas a través
la imagen celular Digital, da informacién adicional en la prediccién del

comportramiento biolégico de los meningiomas.

H 0 2- Parimetros como el drea niclear y el indice de DNA no representan
significancia en la distincion entre los tipos histoldgicos ya sean --
clisicos o malignos. Sin embargo la actividad proliferativa esta in-
crementada significativamente en meningiomas malignos, en com-

paracion con los meningiomas clasicos .
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TIPO DE ESTUDIO
Estudio Observacional, Transversal y Prospectivo
MATERIAL Y METODOS

DATOS CLINICOS:

Una cantidad de diez biopsias de pacientes fueron estudiados, de
ambos sexos con predominio femenino de 4:1, ochc mujeres y dos
hombres con un rango de 21 a 75 afios. A quienes se les llevo a mbo
intervencién quirirgica entre Enero de 1993 y Diciembre de 1993.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

La cirugia de foe diez pacientes se realizé en el Hospital de
Especialidades Centro Médico La Raza, por parte del servicio de
neurocirugia. La pieza se pracesd para diegnostico histopatologico
convencional en el Servicio de Patologia de la misma Unidad Médica.
La dlisificacion histopatologica se realizo de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Sobre la base de esta
infromacion y de acuerdo al diagndstico original se estudieron cinco
meningiomas Transicionales, cuatro meningiomas Sinciciales y un
meningioma Fibroblastico. También se realizé la dasificacian
histolégica basados sobre grados de Anaplasia (18); grado I: Benigno,
grado |I: Atipico., grado ili: Anapldsico y grado IV: Sarcomatoso; la
cual se basa en la deteccion de los siguientes parametros:
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Hipercelularidad., Pleomorfismo Nuclear, presencia de Necrosis,
Mitdsis, pérdida de la arquitectura e Infiltracion Cerebral.

MUESTRAS CITOLOG/CAS:

El material Citologico se obtuvo para su estudio mediante de la
toma de Biopsia 0 segmento tumoral de aproximadamente de 3cm3
enviando el material en “fresco” para su inmediato procesamiento en el
Servicio de Patologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Donde se realiza extendido Citolagico o impronta
con fijacion y tincion de Feulgen (3. 15), para su analisis posterior y
determinacion de contenido de DNA.

ANAL/SIS DE IMAGEN CELULAR:

El andlisis de imagen celular fue llevado a cabo usando el CAS-
200. Image Analysis System (Cell Analysis Systems, Inc., Elmhurst
linois 60126-4944) ver fig. 1. Para la medicion de parametros
nucleares como el area nuclear y el contenido de DNA, donde se
computan de 200 a 300 nucleos por laminilla. El area nuclear
comresponde al area de perfil nuclear, ésto es el namero de pixeles
ocupados por un nicleo (pixie = 0.18 micras cuadradas). El analisis
de la distribucion de DNA consiste en el cilculo de !a proporcion de
nucleos en las distintas fases del ciclo celular, ya sea Gg.Gy. fase "S"
y G2+M. Los valores 2C y 4C representan G0-G1 (Interfase) y G2+M
(Premitotico o Intramitdtico) respectivamente. Los valores de la fase
"S" estan localizados entre los valores anteriores (fase de sintesis).
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Los valores 6C pueden ser G2+M o0 verdaderos nucieos
hexaploides, G2+M tetraploides o verdaderos nudeos octaploides
donde el pico es 8C.

El indice de ploidia o ploriferacién se puede obtener de dos modos
el primero puede ser obtenido por la siguiente formula (Feichter y cols
1983) (13).

1P = (S+G24M) / (G0-G1 + S+G2+M) X 100

Y el siguiente modo por la suma de la fase S+G2+M.

El indice de proliferacion corresponde a el poicentaje de celulas
en {a fase "S", ésto es el porcentaje de celulas fuera del pico mayor
(sin reparar en su nivel de ploidia).

ANALISIS ESTADISTICO:

Las distribuciones de DNA, el indice de ploidia, fas fracciones en
celulas en fase "S" y en fase G2+M y la aneuploidia fueron
comparados con fa prueba "U" (no paramétrica) de Mann Whitney
(Siegel 1888, 13) las cuales resultaron negativas debido a que el
namero de casos es muy pequeiio. Realizandose estudio correlativo
entre las variables.
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ARESUL TADOS:

Los resuitados se realizaron de acuerdo a el analisis completo en
forma individual de todos las parametros estudiados.

CASO No. 1: Carrespande a paciente masculino de 35 afios de
edad a quien se le realizé reseccion Simpson | de Meningioma Parietal
derecho. Hitopatologicamente corresponde a un Meningioma
transicional con areas focales de Meningotelial y Metaplasia osea,
presentando ademas Pleomorfismo Nuclear +++ (severo), con perdida
de la arquitectura ++, con Mitésis 2-5 por 10 campas (Mitosis atipicas),
necrosis extensa +4++, y la presencia de nucleclos grandes.
Predominando las areas pleomotficas en cercania al patron
meningotelial. De acuerdo a la clasificacion hislolégica basados
sobre el grado de anaplasia le corresponde un grado !l atipico.

En cuanto al analisis de DNA, se presentd un Histograma con
patron aneuploide, con una fase 2C (G0-Gt) de 35%, una fase "S" de
28%, una fase 4C (G2+M) de 26%. Con un indice de proliferacion en
su modo de indice de pliodia de 60.7% y con S+G2+M de 54%.
Presentando un 10% de aneuploidia. En los parametros
morfométricos presenté un area nuclear de 372.5 pixeles y un indice
de DNA de 2.37 (ver fig. 2 cuadro 1,2 y J).

En éste Meningioma se presentd una correlacion positiva entre el
grado de malignidad (atipico) y el patron de aneuplioidia asi como el
indice de proliferacion de 54. Esto se correlaciona con un afto nivel

praoliferativo. Cuando una region con anaplasia histologica existe con
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un patron anormal de DNA. existe un riesgo considerable del tumor de
recurric  (De la Meillure y Cols 1990, 13).

CASO No. 2. Corresponde a paciente femenino de 75 ahos de
edad a quie se realizé reseccion  Simson i de Meningioma de la Hoz
parasagital frontal. Histopatologicamente corresponde a Meningioma
transicional con abubndantes cuerpos de psamoma, con presencia de
Pieomorfismo nuclear ++, con Mitdsis 2-5 por 10 campos en una sola
taminilla con pérdida de la arguitectura ++, necrosis +, y la presencia
de nuclealos grandes. Presenta fragmentos de sustancia blanca y
corteza., con proliferacion de capilares con celulas endoteliales
grandes y prominentes, gliosis, edema crénico y cuerpos de psamoma.
De acuerdo a ia clasificacion histologica basados sobre el grado de
anaplasia le corresponde un grado 1 atipico.

El analisis de DNA presentd un Histograma con patron diploide
con aumento de la fase "S". Su distribucion celular fue como sigue:

Fase 2C {G0-G1) de 39%, una fase "S" de 59%. con una fase
G2+M de 3%. Con un indice de praliferacion en modo de ploidia de
81.3% y en modo de S+G2+M de 62%. Con un patron de aneuploidia
de 4%. Presentd un drea nuclear de 503.7 pixeles y un indice de DNA
de 1.68 (fig. 3 cuadra 1,2y 3). ’

Este Meningioma presenta una correlacion positiva entre el grado
de malignidad (Il atipico) y el incremento de la face "S” de 59% y el
indice de proliferacion de 61.3, a pesar de quela poblacion aneuploide
sea de 4%. Como mencionan Ahyai y Cols. 1983; 1987 {4} que los
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valores altos para la fase "S” estan asociados con comportamiento
agresivo.

CASO No. 3: Cotresponde a paciente femenino de 38 afios de
edad a quien se le realizd una reseccidn Simpson It de Meningioma
del pefasco izquierdo. Histopatologicamente corresponde a
Meningioma fibroblastico, el cual presenté abundante necrosis +4++
con Pleomorfismo nuclear +¢+, con perdida de la arquitectura ++.
Presentando Mitosis aisladas y nudleolos prominentes. Con zonas de
incremento de la celularidad. De acuerdo a la clasificacion histologica
de grados de anaplasia le corresponde un grado i atipico.

£l analisis de DNA presento un Histograma de patrén diploide con
una fase 2C (G0-G!) de 67% con un fase "S" de 3% y una fase 4C
{G2+M) de 29%. Presenta un indice de proliferacion con medicion de
ploidia de 32.3% y can un modo S+G2+M de 31. Con una poblacién
aneuploide de 2%. Con area nuciear de 515 pixeles y un indice de
DNAde 1.6. (ver fig. 4 cuadro 1,2 y 3).

Este Meningioma no presenta correlacion entre el grado de
malignidad (Il atipico) y la aneuploidia. Sin embargo, presenta una
fase G2+M aumentada con 29% que si correlaciona con la agresividad
histologica.

CASO No. 4: Corresponde a paciente femenino de 52 afios de
edad, a quien se realizé6 una reseccion Simpson | de Meningioma
toracico T4-TS. Histopatologicamente presentd un Meningioma

transicional con hipercelulasidad +, pleomarfismo nuclear +, con
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ausencia de necrosis asi como de nucleolos, con presencia de mitosis
4 por diez campos en todo el tejido. De acuerdo a la clasificacion
histologica de grados de anaplasia (18) le corresponde un grado Ul
aftipico.

E! analisis de DNA presenté un Histograma con patrén Triploide
con una fase 2C (Go-Gt) de 0%, con una fase "S" de 71% , con una
fase 4C (G2+M) de 18%. Presentando un Indice de Proliferacion en
Plaidia de 160% y en modo S+G2+M de 87. Presenté una poblacion
aneuploide de 13%. Con un area nuclear de 427.5 y un Indice de DNA
de 2.09. (Fig. 5, vercuadra 1,2y 3).

Este meningioma si presenta correlacion entre et grado de
malignidad en grada de anaplasia (! atipico) y la poblacian aneuploide
de 13%. Presentando ademas una fase "S” de T1%.

CASO No. 5: Carresponde a paciente mascufino de 21 afios de
edad a quie se le realizé un reseccion de Meningioma del pefiasco
derecho Simpson |, Histopatologicamente cofresponde a un
Meningioma Sincicial, el cual conserva el patrén y la arquitectura, con
hipercelularidad +, Pleomorfismo nuclear +, y con Mitasis ai;;ladas.
Con proliferacion endotelial pericitica generalizada en todos fos vasos.
Con una mitésis en todo el tejido. Presentando infiltracion cerebral,
con gliosis. edema coodnico y proliferacion del endotelio asi
comotrombos de fibrina. Correspondiendole un grado Il atipico.

E1 analisis de DNA presents un Histograma de tipo Triploide con
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24% de aneuploidia. Con una fase 2C (G0-Gt) de 0%, con una tase
"S" de 66%. con una fase 4C (G2+M) de 15%. Con un indice de
proliferacion en ploidia de 100%, y en modo de S+G2+M de 88. Con
una poblacion aneuploide de 24%. Presentd un area nuclear de 660
pixeles y un indice de DNA de 2,03. (fig.6 ver cuadro 1,2 y 3).

Este Meningioma presenté una correlacion positiva entre el grado
de malignidad (il atipico) y el patron de poblacion aneuploide de 24%
con un indice de profiferacion y una fase "S" elevados, todo esto
correlacionandose can un grado mayorde agresividad del tumor.

CASO No. 6. Cotresponde a paciente feminino de 85 afios de
edad a quie se le realizé una operacion Simpson IV de Meningioma de
Tubéculo Sellar. Histopatologicamente correspondid a un
Meningioma Sincicial, vascularizado. con vasos con pared gruesa
hialinizada, sin perdida de la arquitectura, cuerpos de psamoma
escasos, &in Mitosis y sin presencia de pleomorfismo. De acuerdo a
la dasificacion hitologica de grados de anaplasia le corresponde ut
grado t Bnigno.

£! analisis de DNA presenté un Histograma Triplode con fase "S"
elevada. Con un porcentaje de poblacion celular en 2C (G0O-G1) de
0%, con fase "S" de 7T2%, con una fase 4C (G2+M) de 8%. con una
poblacion aneuploide de 21%. Presentadndo un indice de
proliferacion en modo (P de 100% y en moda S+G2+M de 80%. Con
un area nuclear de 600 pixeles y un indice de DNA de 2.12. (fig. 7
cuadro 1,2y 3).
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Este Meningioma no presentd correlacion entre el grado de
malignidad (I benigno) y e! grado de aneuploidia. Sin embargo, cabe
mencionar que la mayoria de la poblacion celular se encontro en la
fase "S" (sintesis de DNA), y este dato no es observablecon
microcopia de luz en el examen histopatolégico usual, por lo que las
caracteristicas benignacs de este Meningioma son aparentes y existe
una mayor capacidad de proliferacién a pesar del patrén hitologico
benigno.

CASO No. 7: Correspaonde a paciente femenino de 27 aios de
edad a quien se le realizé una reseccion Simpson | de Meningioma
intraventricular izquierdo.  Histopatologicamente corresponde a un
Meningioma Sincicial con patron conservado, con presencia de nueve
mitdsis en diez cortes. con necrosis individual e hipercelularidad focal.
Con pleomorfismo nucltear +, y cuerpos de psamoma moderados.
Nucleolos aparentes escasos. De acuerdo a la clasificacion
histolagica de grades de anaplasia le corresponde un grado || atipico.

El andlisis de DNA presento un Hitograma de tipo Polimorfico.
Con un porcentaje de poblacién celular en 2C (G0-Gt) de 0%, fase "S"
de 0%, fase 4C (G2+M) de 15%. con una poblacion celular aneuploide
de 88%. Presentando un indice de proliferacion en modo P de 100%
y en modo de S+G2+M un 15%. Presento un area nuclear de 601.2
pixeles y un indice de DNA de 3.32. (ver fig. 8 cuadro 1.2 y 3}.

Este Meningioma si presenta correlacion entre el grado de
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malignidad (Il atipico) y la poblacifn aneuploide, con 1a mayoria de la
poblacion celular de la muestra. Dato que representa una mayor
tendencia a fa recurrencia y agrsividad del tumor.

CASO No. 8: Corresponde a paciente femenino de 25 afios de
edad a quien se le realizd reseccion Simpson | de Meningioma
Intraventricular . Histopatologicamente correspondio a un Meningioma
Transicional el cual presentaba hipercelularidad focal, nucleolos
escasos . Pleomorfismo nuclear +, sin perdida de la arquietctura y
mitdsis ausentes. Con areas de necrosis individual. De acuerdo a la
clasificacion histologica para grados de anaplasia le corresponde un
grado | atipica.

El analisis de DNA muestra un histograma de tipo Tetraploide +
Octapolide, con la siguiente distribucion celular 2C (G0-G1) de 0%.
con fase "S" de 1%, con fase 4C (G2+M) de 34%. Presentando un
indice de proliferacion en ploidia de 100% y con modo de S+G2+M de
35. Presentado un poblacion aneuploide de 67%. Con el area
nuclear de 700 pixeles y un indice de DNA de 2.80 (fig. 9, cuadio 1,2 y
3).

Este Meningioma si presente correlacion entre el grado de
malignidad (!l afipico) y la poblacion aneuploide de 67%, con elevado
indice de proliferacion y fase "S", Dando caracteristicas de mayor
agresividad a éste tumor.

CASO No9: Comresponde a paciente feminino de 85 afios de

edad a quien se le realizé reseccion Simpson | de Meningioma
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parasagital frontal derecho. Histopatologicamente correspondio a un
Meningioma ftransicional, el cual no presenlo perdida de la
arquitectura, con pleomorfismo nuclear ++, mitdsis aisladas.
considerando ésto cuando en la totalidad del tejido se observd en uno
o dos cortes. Presentd Metaplasia osea asi como infiltrado
inflamatorio y hemosiderina focal. Le comrespondio un grado ! atipico.

El andlisis de DNA mostro un Histograma de tipo polimérfico con
la siguiente distribucion celular: En fase 2C (G0-G1) de 0%, en la
fase "S" de 8%, en la fase AC (G2+M) de 13%. Con un indice de
proliferacion en modo IP de 100% y en modo de S+G2+M de 21.
Presento una poblacion aneuploide de 80%. Con un area nuciear de
765.6 pixeles y un indice de DNA de 2.81 (fig. 10 cuadro 1.2y 3).

Este Meningioma si presenta correlacion entre la malignidad en
grados de anapiasia (J! atipico) y (a poblacion celutar aneuploide de
80%. casi en totalidad de la poblacion celular, presentando una mayor
tendencia a la recurrencia (17,35).

CASO No 10: Corresponde a paciente femeninc de 25 afios de
edad a quie se realizé una reseccion quirurgica Simpson | de
Méningioma intraventricular derecho. Histopatologicamente
carrespondid a un  Meningioma sincicial, el cual presentaba
desmoplasia extensa con cuerpos de psamoma escasos, con areas de
pleomorfismo focal +, no mitdsis y -sin pérdida del patron o
arquitectura. De acuerdo a la clasificacion hitologica de grados de
anaplasia correspondiendole un grado | Benigno.
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El anélisis de DNA muestra un Histograma de tipo Diploide +
Tetraploide, con la siguiente distribucion celular: fase 2C (G0-G1) de
67%, con fase "S" de 7%, con fase 4C (G2+M) de 23%. Con un indice
de proliferacion en modo IP de 30.9% y en modo de S+G2+M de 30.

Presentando una poblacion aneuploide de 3%. Presentd un area
nuclear de 381.8 pixeles y un indice de DNA de 1.87. (fig. 11, cuadro
1,2y 3).

Este Meningioma si corresponde entre el grado de malignidad y el
comportamiento de! Histograma, con una poblacion diploide det 87%.

De fos ocho Meningiomas (cuadro 2} con datos de malignidad
sugun el grado de anaplasia (|| atipicos) seis presentaron patrones
aneupioides (75%) y los dos restantes una de elios. presento fase "S"
elevada en 59% y el otro una fase G2+M elevada con 29%.

De fos dos Meningiomas benignos (I Benigno). uno de ellos
presento una poblacion aneuploide de 21% y una fraccion de celulas
en fase "S" elevada con 72%, esto es una gran poblacion de celulas en
sintésis, que no pueden valorarse por medio de fa microscopia de {uz
usual, tratandose entonces de un  Meningioma  benigno
Histologicamente pero con altas probabilidades de ser proliferativo y
tornarse agresivo. Y el otro Meningioma mostro una aneuploidia del
3%. correspondiendo a {a benignidad histopatologica (fig. 12).

En cuanto a la fase "$" de los ocho tumores con datos de

malignidad cuatro presentaron la fase "S" elevada (50%). no
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presentando significancia. Dentro de los benignos dos en total, uno
presento fase "S" elevada (50%) no existiendo significancia.

En cuanto a la fase G2+M o poblacion Tetraploide, de los ocho
Meningiomas con datos de malignidad siete presentaron (87%) una
fase G2+M mayor del 10%, lo cual también se correlaciona con
agresividad y proliferacion de la neoplasia (fig. 13).

E! indice de DNA también se medié encontrando que de los ocho
Meningiomas malignos deacuerdo a los grados de anaplasia el 100%
presentd IDNA mayor que 1.5 manteniendose una correlacion positiva
con el grado de malignidad. No siendo ésto comrecto para los
Meningiomas de tipo benigno, los cuales también presentaron un IDNA
mayor que 1.5,

Realizamos una correlacion en unos parametros o caracteristicas
de anaplasia (mitésis y necrosis) y las principales poblaciones
celulares como son la fase "S”, la fase G2+M y la poblacion aneuploide
encontrando cuando menos dos de los pardmetros antes mencionados
se encontraban en los Meningiomas que presentaban malignidad.
Siendo de mayor significancia la presencia de aneuploidia y
Tetraploidia. Presentando esta union en seis (75%) de los ocho
Meningiomas con datos de malignidad.

Otro parametro que se estudié fue la edad, encontrandose que
cinco de los ocho meningiomas con datos de malighidad (62%)
presentron una edad de menos de cuarenta afios. Correlacionandose
con o mencionado por los autores en cuanto a la malignidad de
Meningiomas en personas (menos de 40 afios) jovenes. {4.6).
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Dentro de estos cinco Meningiomas que presentan datos de
malignidad de menores de 40 aifios, cuatro (80%) presentaron

aneuploidia de mas de 10%, lo cual es significativo.
DISCUSION

Los Meningiomas o neoplasias que pueden comportarse en forma
agresiva porlo que se ha tratado de determinar las caracteristicas
morfologicas para predecir la naturaleza de su comportamiento.

Adegbite y Cols (1983), mencionaron que los Meningiomas son
generalmente benignos, pero se encuentran algunos tipos malignos.
El termino de maligno es problematico cuando se aplica a los
Meningiomas, y la invasion cerebral es considerado generalmente una
fuerte evidencia de malignidad (48). Thomas y Cols (49) también
mencionaron que la linea de demarcacion entre un Meningioma
maligno y uno benigno es sutil. Ellos dicen que modernos métodos de
diagndstico tales como estudios de cultivos y ultrestructurales no han
sido de ayuda en diferenciar entre estos dos tipos de tumores.

Parametros microscopicos de anaplasia tales como pleomorfismo
nuclear, hipercelularidad. pérdida de la arquitectura, mitdsis, necrésis
focal, también no son suficientes para predecir el prandstico clinico,
aunque esta asociado con alto rango de recurrencia y rapido
crecimiento. (18).

El analisis de DNA puede dar informacion adicional en predecir el
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prandstico (4). Valores altos de fase "S" y G2+M estan asociados con
un comportamiento agresivo, invasion temprana o recurrencia. (17).

De acuerdo a Koss y cols. (20) reportaron que aunque el concenso
que ha sido alcanzado para algunos o6rganos y tumores la
cuantificacion de DNA por FCM (citometria de fiujo) o ICM (imagen
elular) puede ser de valor diagnéstico, pero para la mayoria de los
canceres la informacion permanece incompleta.  Auer y cols. {50)
mencionaron que para cancer de mama, tumores de tiroides,
carcinomas prostaticos, carcinoma endometrial y condrosarcomas, {a
medicion de DNA nuclear no es significante como valor prandstico
aunque si es de valor prondstico en carcinoma escamoso bronguial,
carcinoma pulmonar de celulas pequefias, carcinoma cervical,
osteosarcoma, carcinoma esofasico y carcinoma pancreatico.

La literatura no es muy rica en el valor diagndstico o pronéstico en
tumores del sistema nervioso central, excepto para neuroblastomas
(51).

De acuerdo a! estudio realizado por I. Salmon y Cols. {35), el
IDNA (indice de DNA) ofrece una indicacion del principal valor del
contenido de DNA mientras que los Histogramas ofrecen una
indicacion de su distribucion dentro de la poblacion celular nuclear
bajo estudio. En nuestro estudio se realiza un analisis del Histograma
desglosando las poblaciones celulares, para asi realizar (a correlacion
con el estudio histopatologico.

De acuerdo a Feichter y Cols. (4) realizo un estudio en el cual
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prefirio la evaluacion de la fase "S", las cuales en su tipo benigno ! e«
bajo (S < 2%). el tipo benigno 2 (S > 2%) significaba un riesgo de
recurrencia del tumor y el cual en su tipo 3 aneuploide (S > 4%) esta
correlacionado con transformacion maligna.

En nuestro estudio el analisis individual de la fase "S" se presentaron
un 50% de tumores con grado de malignidad con elevacion de la
misma, no teniendo significancia, ocurriendo lo mismo para los
tumores benignos con fase "S" elevada. Este fue el parametro que
menos significancia tuvo de las poblaciones celulares del Histograma
tomando en cuenta la aneuploidia y la Tetraploidia.

De acuerdo a Fredericksen y Cols. (52) uqe usaron los valores de
4C (G2+M) para diferenciar baja malignidad en Meningiomas. Ellos
tenian 3 niveles de elevacion de G2+M: Un patran diploide (4C < 5%),
uno ligeramente inctementado (4C < 10%) y marcadamente
incrementado (10% < 4C < 25%).

En nuestro estudio de los Meningiomas con datos de malignidad
un 87% presentaron elevacion de la fase G2+M a mas de 10%. De los
Meningiomas benignos el 50% presentaron elevacion de la fase G2+M
no teniendo significado.

De acuerdo a Ahyai y Caols. (4). la fraccion G2+M exhibe mas
frecuentemente variaciones que el comportamiento de la fase "S"
siendo por lo tanto de mayor referencia en prondstico de los
Meningiomas. En nuestro estudio presentamos concardancia con lo

antes mencionado.
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€t area nuclear da ayuda para distingir varios subgrupos
histopatologicos como en tumores de mama, de tiroides, vejiga y
colorrectal. Sin embargo los seis subtipos de Meningiomas clasicos y
los subgrupos malignos no exhiben diferencias en su area nuclear.
Asi mismo, los Meningiomas recurrentes no presentan variacion en el
area nuclear (35).

En nuestro estudio la medicion del area nuclear y su cosrelacian con
su rado de malignidad no presento significancia.  Los nucleos fueron
similares en malignos y benignos.

La edad, sexo, localizacion tumoral y tipo histoldico son factores
fimitados en predecir fa recutrencia o agresividad de los Meningiomas
segidn De |a Meillure y Cols. (13).

Nosotros encontramos que los cinco Meningiomas con grado de
malignidad y que son menares de cuarenta afios un 80% presentaron
aneuploidia de mas de 10%, esto se correlaciona con lo apuntado en
la literatura sobre e! comporlamiento mas agresivo de los
Meningiomas en personas jovenes (46.47).

Es de importancia mencionar lo que se describe en el estudio de 1.
Salmon y Cals. (51) en su estudio de ploidia en tumores del sistema
Netvioso Central y Priferico donde encontraron que fa medicin del
nivel de ploidia es de valor diagndstico significante cuando se
establece en grandes series de tumores, pero no a nivel del paciente
individual, pensandose que la aneuploidia refleja dos distintas
propiedades biologicas: por ejemplo la agresividad del tumor y la edad.
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Cuando una region con anaplasia histolégica con patréon anormal

de DNA en el tumor existe un riesgo considerable del tumor a recurrir.
Pero cuando el tumor es diagnosticado histologicamente como
benigno y tiene patron de DNA diploide es imposible si va a recibir o
no. (15).
Se han realizado estudics en los cuales se han presentados series
pequeiias como el de G. De la Meillure y Cols. de 1990, mostrando que
el analisis en forma individual de los casos, asi como el analisis de las
poblaciones celulares en forma individual si presentaban correlacion
positiva dando informacion adicional en la prediccién del
camportamiento biologico de la lesion.

En nuestro estudio tomando en cuenta el andlisis individual de
cada caso correlacionando el analisis de DNA en el Histograma y la
gradacion de malignidad presentaron una correlacion positiva con
respecto a los meningiomas graduados como malignos
correlacionados con la aneuploidia. el aumento de la fase "S” y el
incremento de la fase G2+M.

~ Appley y cols (3) mostraron que solo dos de los 19 Meningiomas
tuvieron contenido de DNA aneuploide. Spar y Cols. (13) concluyeron
que la mayaria de los Meningiomas mastraron patrones de
proliferacion de DNA lento en tumores benignos tipicos. Segun |.
Salmon y Cols. (35) se demuestra que dos de cinco Meningiomas
malignos exhibieron un patron de Histograma de DNA aneuploide

mientras que los tres casos restantes fueron diploides. Cione y Cols.
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{9) mostraron que todos tos Meningiomas aneuploides (6 de 20 en su
estudio ) estaban asociados con moderado a severo edema cerebral.

En nuestro estudio 6 de 8 Meningiomas con datos de malignidad
segln criterios de anaplasia se mostraron con patron aneuploide y de
tos benignos uno present®d aneuploidia.

De acuerdo 1. Salmon y Cols. {35) en contraste con o que se
reportd con respecto al AN {area nuclear) y el indice de DNA. las
mediciones de fa actividad proliferativa da informacion descriminativa

cuando grupos de Meningiomas son considerados.

En nuestro estudio en el primer parametro mostramos resultados
similares, sin embaigo, ¥ cuando se estudic la actividad proliferativa
presentd datos similares.

Un incremento estadisticamente significativo en la actividad
proliferativa fue observado en Meningiomas malignos y en los
Hemangioblastomas comparados con los Meningiomas clasicos,
segun [ Salmon. Nuestros datos van de acuerdo con esta
aseveracion. May y Cols. (24) mostraron una diferencia significativa
en los porcentajes de StG2+M que aparecen entre los Meningiomas
recurrentes y no recurrentes.  Ellos repotan que un vator mas bajo que
19.2% fue encontrado en el grupo no recurrénte mientras gue 10 de 15
tumores securrentes tuvieron valores mayores de 18.2%.

E) analisis del indice de proliferacion puede ser por o tanto una
herramienta Otil paia descriminar tipus de Meningiomas y decidir si
terapias adyuvantes puede ser administrada (24).
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Con lo anterior en nuestro estudio concluimos lo siguiente:

1. El analisis de Histogramas de DNA apoya los hallazgos

Histopatoligicos de malignidad.
2. Como hemos observado, las caracteristicas marfologicas
necesarias pasra considerar que un meningioma sea maligno ha sido
motivo de controversia, datos tales como necrosis individual, mitosis
aistadas o Gnicas asi como invasion de tejido adyacente deben ser
considerados como malignidad, por lo que el neuropatdloge debe
realizar preparados extensos de cada muestra.  El estudio de la
ploidia en estas neoplasias contribuye al entendimiento de su
comportamiento biolégico. por lo que recomendamos que de maneta
ideal ce deberia agregar el estudio histopatologico con el andlisic de
DNA.

3. Las wvariantes hitopatolagicas clisicas (fibroblastico,
transicional y sincicial) no influyen en la naturaleza agresiva det
Meningioma. El andlisis de DNA no es de valor diagndstico
significativo en funcion de distincion entre benignidad y malignidad,
sino que complementa ia histopatologia tradicional.



No.CASO| EDAD | SExo!| LocALizacion! ReseccioN | HISTOPATOLOGIA
QUIRURGICA
1 ¥a | M PARIETAL SIMPSON1 | TRANSICIONAL
DERECHO
2 75a F HOZ FRONTAL SIMPSON 11 TRANSICIONAL
3 38s F PERASCO (20. | SIMPSONII | FIBROBLASTICO
4 52a F TORACICO SIMPSONI | TRANSICIONAL
T4T5
5 21a M | PERASCODER| SIMPSONI SINCICIAL
6 65a F TUBERCULO SIMPSON IV |  SINCICIAL
SELLAR
7 27a F | INTRAVENTRI- | SIMPSON1 SINCICIAL
CULAR £20.
] 25a F | eTRAvENTRE SIMPSON1 | TRANSICIONAL
CULAR DER.
3 653 3 PARASAGITAL |  SIMPSONI | TRANSICIONAL
FRONTAL DER.
0 258 F | INTRAVENTRI-
CAVENTE SIMPSON | SINCICIAL

Cuadro No. 1

o SIS KT OBEE
SR ME LA BisuieTeck
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No. CASO | GRADO DE | HISTOGRAMA 2C| S AC >4C P S+G2+M
ANAPLASIA GO-G1 G2M
1 n DIPLOIDE 35 |28 26 10 60.7 64
2 [} DIPLOIDE | 239 53 3 ] 61.3 62
FASE"S*
3 L[] DIPL.OIDE 67 3 29 2 32.3 3
4 ] TRIPLOIDE 0 n 16 13 100 a7
5 ] TRIPLOIDE [ 63 15 24 100 80
6 ! TRIPLOIDE 0 72 8 21 100 80
7 ] POLIMORFICO| O [} 15 88 100 15
8 [} TETRAPLOIDE 0 1 34 67 100 35
OCTYAPLOIDE
9 i POLIMORFICO| © 8 k] L] 100 21
10 | DIPLOIDE 67 7 23 k] 30.9 30
TERAPLOIDE
Cuadro No. 2




No.CASO | AHEA NUCLEAR| INDICEDNA| HISTOPATOLOGIA]
1 372.5 2.37 Transicional
2 503.7 1.68 Transicional
3 515 1.6 Fibroblastico
4 427.5 2.09 Transicional
5 600 2.03 Sincicial
6 500 2.12 Sincicial
7 601.2 3.32 Sincicial
8 700 2.80 Transicional
9 765.6 291 Transicional

10 3681.8 1.67 Sincicial
Cuadro No. 3
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