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INRODUCCION.

Los meningiomas son tumores benignos originados de las células aracnoides y del
estroma, existen 16 subtipos histologicos, los cuales la OMS los dividen en 3 grandes
grupos: meningiomas benignos, atipicos y malignos.

En la proliferacion neoplasica de los tumores hay un incremento de ciertos marcadores de
proliferacion celular que se han cuantificado en diferentes meningiomas. Entre ellos el
Ki67 que sugiere un papel en la deteccion de los meningiomas atipicos, sobre las areas
focales de atipia que no son representativas en las biopsias debidas a un error de
muestreo.

Otro marcador (til son los receptores de progesterona, que se expresan frecuentemente en
los meningiomas.

Se recomienda el Ki67 usado en conjunto con las caracteristicas histolégicas para
determinar el comportamiento agresivo en los meningiomas.

Solo las mitosis en un mimero mayor de 6 por campo, antigeno de proliferacion celular
(Ki67) con indice mayor del 5% de células tumorales tefiidas, alto grado del tumor y la
ausencia de receptores de progesterona son factores predictivos para un mal pronéstico
en los meningiomas.

Estudiamos 13 casos de meningiomas encontrados en un periodo de 5 afios, a quienes se
les realizd estudio de inmunohistoquimica con estos marcadores, ademas del seguimiento
de los pacientes.

Todos los casos fueron positivos para receptores de progesterona y negativos a
estrogenos. El uso de Ki67 fue concordante con el aspecto histopatologico de los tumores
benignos, todos resultaron con bajo indice de proliferacion celular.

Uno de los casos se diagndstico como meningioma maligno que reportd una diferencia de
este resultado comparado contra el resultado que se obfuvo en otra institucidén con un
Ki67 del 10%, esto se explica porque el tumor presenta areas bien diferenciadas con otras
menos diferenciadas y con mayor potencial de crecimiento.

El seguimiento en estos pacientes fue un maximo de 5 afios y est descrito en la literatura
que puede haber recurrencia en un tiempo mayor a este. En 12 tumores reportados como
benignos no hubo recurrencias, en cambio el meningiomas maligno presento recidivas en
4 ocasiones.

Se recomienda que los meningiomas benignos diagnosticados con H-E no es
indispensable utilizar el Ki67 y el anticuerpo contra progesterona, solo son necesarios en
los casos de conducta biologica maligna y los clasificados como grado 1I y I, segin la
OMS.




TITULO: “USO DE Ki67 Y PROGESTERONA PARA ESTABLECER
PRONOSTICO EN MENINGIOMAS.”

REVISION DE CASOS DEL HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
DE 1999 A MAYO DEL 2004.

CAPITULO I. MARCO TEORICO.

1.1 Descripcién de los meningiomas. Los meningiomas son neoplasias intracraneales
frecuentes, benignas, que se presentan en un 10 a 20 % de todos los pacientes, incluyendo
las variedades benignas y malignas. La mayoria se presenta en mujeres adultas y son muy
raros en nifios. Es bien conocido la presencia de anormalidades numéricas en uno o mas
cromosomas, el cromosoma 22 y el cromosoma Y son los que se encuentran alterados con
mayor frecuencia, seguido por el cromosoma 1, 14 y el X en la mujeres.1

A su vez los meningiomas se dividen en dos grupos seglin su origen: Los de las células
aracnoideas y los del mesodermo.

Los de las células aracnoides consisten de los siguientes tipos:

Meningotelial.

Transicional.

Fibroso.

Papilar.

Psamomatoso.

Secretor.

Mixoide.

Lipomatoso (lipoblastico).

Ei segundo grupo de meningiomas que sugleren origen mesodérmico consisten de células
que forman la pared de los vasos sanguineos, incluyendo hemangioblastomas y
hemangiopericitomas.

e N Sl

Los meningiomas que se originan de células aracnoides son firmes, encapsulados,
redondos o hemisféricos. La superficie es nodular o aplanada contra la duramadre.
Infrecuentemente pueden encontrarse dentro de los ventriculos, mas comun en el atrio o
ventriculo lateral izquierdo. La superficie de corte es gris o amarillo grisaceo (meningioma
meningotelial) o grisaceo blanquecino (fibroso) o estos tienen una apariencia intermedia
que sugiere la forma transicional. Algunos tienen cierto grado de mineralizacion lo que
sugiere la variedad psamomatosa. Aunque estos meningiomas usualmente son sélidos,
pequefios o tienen grandes areas quisticas. Las areas amarillas dentro de la superficie de
corte sugiere la presencia de grasa neutral, tumor de tipo lipomatoso (meningioma
lipoblstico). Los meningiomas de tipo mixoide, lipomatoso y algunas variedades de
meningiomas secretores son ignorados y reconocidos como meningiomas meningoteliales.

Microscopicamente, los meningiomas son neoplasias con una enorme variacion en su
morfologia y muy a menudo un mismo tumor tiene diferentes tipos de células. Esta gran




diversidad de células tumorales en los meningiomas refleja el amplic potencial de
adaptacion de las células aracnoideas normales y neoplasicas.z
Los meningiomas son reconocidos como un grupo de tumores heterogéneos e
histologicamente se han clasificado dentro de 14 subgrupos diferentes ya mencionados con
tres grados de malignidad segin la organizacién mundial de la salud (WHO):3,4
I. Grado I o meningiomas benignos.
II. Grado II 0 meningiomas atipicos.
ITI.  Grado IlI o meningiomas anaplasicos.
Lo meningiomas también comprende 3 grupos con diferentes grados de invasion:
1. Meningiomas benignos que no interfieren con la placa aracnoides y no muestran
edema.
II. Meningiomas benignos que no respeta la placa aracnoides y pueden causar edema.
IlI. Meningiomas malignos y agresivos que causan edema y muestran invasion
cerebral s

1.2 Descripcién del metabolismo celular de los meningiomas. Las propiedades del
metabolismo celular en los meningiomas depende del subtipo histologico; las actividades
de las enzimas intramitocondriales estan reducidas significativamente en los meningiomas.
La fosfofructoquinasa y la deshidrogenasa lactica estan aumentadas en los meningiomas
anaplasicos comparados con los subtipos benignos.s

1.3 Recurrencias. Los meningiomas tienen una variabilidad en el porcentaje de
recurrencia y sobrevida, dependiendo del grado del tumor.7 14 Ha habido modificaciones
recientes en el sistema de gradificacion que predice el comportamiento biologico del
tumor, ademés de los marcadores prondsticos gue son necesarios.

En algunos estudios se ha dividido a los meningiomas benignos en grupo no recurrente y
recurrente, en estos grupos se ha observado delecion del pl6 o monosomia 9 en el 17%,
ademas de 52% en los meningiomas atipicos y 74% en los meningiomas anaplasicos con
la prueba de FISH (Hibridacién in situ por fluorescencia), por la tanto la delecién del
cromosoma 9p21 esta asociado con la progresiéon maligna de los meningiomas y con pobre
pronéstico en meningiomas anaplésicos.s

Los factores que afectan el porcentaje de recurrencia son la edad, sexo, histologia,
localizacion y la modalidad del tratamiento quirtirgico. El porcentaje de recurrencia en los
meningiomas benignos es de un 4 a 52%. El tamafio del tumor y la adhesién al tejido
cercano también afecta el porcentaje de recurrencia.o

Las 6 caracteristicas histopatologicas en meningiomas recurrentes incluyen mitosis,
necrosis, pérdida de la arquitectura, hipervascularidad o depésito de hemosiderina,
mucleolo prominente y pleomorfismo nuclear, de éstas, solo el nucleolo prominente y el
pleomorfismo nuclear son estadisticamente mas comunes en meningiomas recurrentes que
en los no recurrentes. 10

1.4 Marcadores de proliferaciéon celular. En la proliferacion de células neoplasicas hay
un incremenio de la actividad de la enzima omitina descarboxilasa (ODC), del 4cide
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ribonucleico mensajero de la ODC, del nimero de mitosis y del indice de Ki67 que son
marcadores de proliferacién nuclear que se han cuantificado en diferentes meningiomas.

El nivel de RNA mensajero de la ODC es significativamente alto en meningiomas con
recurrencias tardias comparado con los meningiomas que no tienen recurrencia; el Ki67
muestra un jncremento en los meningiomas recurrentes, esto sugiere que también el
RNAm de la ODC representa un factor pronostico para predecir la recurrencia en estos
tumores. 11

En 1983, Gerdes et al,, describié el Ki67 como un marcador especifico visto en la
proliferacién celular de los linfomas malignos, el cual mostré una correlacion con ¢l
diagnostico histopatologico y el curso clinico. Otros autores confirmaron una fuerte
cormrelacion entre la expresion del ki67 y la gradificacion histologica de los tumores y el
porcentaje de sobrevida en los tumores del sistema nervioso central. El Ki67 se define
como el antigeno localizado en el nicleo de las células y expresado en cada fase del ciclo
celular, a excepcion de la fase GO. Sirve como un detector molecular para las mitosis. Por
algunos afios se aplicé solamente en cortes en fresco. El Ki67 es un método mas confiable
y practico para la actividad proliferativa de los tumores del sistema nervioso humano. 12

El ki67 se define como un antigeno nuclear que corresponde a una proteina no histona,
expresado en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular y que esta ausente en la etapa GO.
13Actualmente ha sido utilizado para marcar la actividad proliferativa de tumores, €ste
reconoce a un antigeno expresado en todas las fases del ciclo celular con excepcion de la
fase G0.15

El MIB-1 es un anticuerpo monoclonal que se usa para teflir ki67, usando este marcador es
posible predecir el recrecimienio del tumor después de la cirugia inicial. Predecir el
comportamiento de los meningiomas esta basado en las caracteristicas histopatologicas y el
indice de MIB-1 (ki67).16,22,23

El Ki67 sugiere un papel en la deteccion de los meningiomas atipicos en las areas focales
de atipia que no son representativas en las biopsias debido a un error de muestreo. Se
recomienda el Ki67 usado en conjunto con las caracteristicas histologicas para determinar
el comportamiento agresivo en los meningiomas.i7,19

Varios meningiomas benignos tienen focalmente positividad al MIB-1(ki67) pero no hay
correlacion con la agresividad biologica del tumor.17,24

Sclo las mitosis en un nimero mayor de 6 por campo, antigeno de proliferacion celular
{Ki67) con indice mayor del 5% de células tumorales tefiidas, alto grado del tumor y la
ausencia de receptores de progesterona son factores predictivos para un mal prondstico en
los meningiomas. 12

La progesterona se sintetiza en sistema nervioso central y ejerce accion a través del
receptor de progesterona regulando el crecimiento y desarrollo de tumores neurogénicos.




Los meningiomas frecuentemente expresan receptores de progesterona (PR) y rara vez
receptores para estrogenos. En el cancer de mama existe una relacion entre los receptores
de hormonas esteroideas y las proteinas involucradas en el proceso de apoptosis; en los
meningiomas se desconoce la relacion exacta entre los receptores de progesterona y estas
proteinas, para esto se realizé un estudio con receptor de progesterona, de estrogenos, bcl-2
(anticuerpo que detecta la presencia de un gen que codifica la apoptosis) en el citoplasma
de los meningiomas contra las proteinas citoplidsmicas del cancer de mama, se encontrd
que el PR y el bel-2 son positivos en los meningiomas y estdn asociados con el
Pronostico.20,25,2

1.5 Reseccién, escala de Simpson y Karnofski. La reseccién extensa de los
meningiomas es el factor mas importante para prevenir la recurrencia. Después de una
reseccion total ocurre en un 11-15%, pero en el 29% de los casos se realiza una reseccion
incompleta. La recurrencia a los 5 afios es un 37-85% después de la reseccion parcial. Se
utiliza la gradificacién de Simpson para clasificar la reseccion quiriirgica del tumor y
considerar su recurrencia. 21

TABLA 1. CLASIFICACION DE SIMPSON

GRADO GRADO DE RESECCION

I Macroscopicamente reseccién completa
con escision de la dura adherida y hueso
anormal (incluyendo reseccién sinusal
cuando este involucrado).

I Macroscopicamente  con  coagulacion
endotérmica(o laser) de la dura adherida.

1 Macroscopicamente completa sin reseccion
o coagulacion de la dura adherida o de las
extensiones extradurales (hueso
hiperostético).

1\ Reseccion parcial dejando tumor in situ.

\4 Descompresion simple (biopsia).

La escala de Karnosfki se utiliza para gradificar el funcional del paciente después de la
cirugia2i




TABLA 2. ESCALA DE KARNOSFKI

CALIFICACION SIGNIFICADO

100 Normal: No complicaciones, no evidencia
de enfermedad.

90 Capaz de llevar una actividad normal:
Sintomas menores.

80 Actividad normal con esfuerzo: Algunos
sintomas.

70 Cuidado por si mismo: Incapaz para ilevar
una actividad normal.

60 Requiere asistencia ocasional: Necesita mas
cuidados.

50 Requiere  considerable  asistencia vy
frecuentes cuidados.

40 Incapacitado: Requiere cuidado especial y
asistencia.

30 Incapacitado severamente: Hospitalizado,
muerte no inminente.

20 Muy enfermo: Cuidado sostenido vy
necesario.

10 Moribundo: Proceso fatal que progresa
rapidamente.

0 Muerte.




CAPITULQ 0. MATERIAL Y METODO.

2.1 Procedimiento de la investigacién. En el departamento de patologia se revisarén
9557 quirargicos de Enero de 1999 a Mayo del 2004, encontrando 56 tumores de sistema
nervioso central de los cuales 36 eran malignos, 20 benignos, de estos, 12 correspondian a
meningiomas benignos y uno maligno, a cada caso se le asignd un n(mero, se obtuvo el
expediente de donde se recabé la edad, sexo, diagnéstico histopatologico del tumor,
localizacién anatomica del mismo, manifestaciones clinicas preoperatorios y
postoperatorias.

2.2 Identificacién de pacientes. Se localizaron los trece pacientes, a quienes se le realizé
un cuestionario que incluia la escala de Karnosfki (Tabla 2). Se localizaron los reportes
histopatologicos por escrito de cada caso, ademds de las laminillas y los bloques de
parafina, se corroboraron los diagn6sticos por el patélogo asesor y el residente responsable,
se seleccionaron la laminilla de cada caso con su bloque de parafina correspondiente, estos
se enviaron al hospital Universitario Eleuterio Gonzélez, en Monterrey, Nuevo Lebn
solicitando estudio de inmunohistoquimica con los marcadores Ki67 y receptores de
progesterona para cada caso. En el caso de meningioma maligno se envié también material
para su estudio al Hospital ABC de la ciudad de México para comparar resultados de dos
centros con experiencia en inmunchistoquimica.

2.3 Correlacion de resultados. Se hizo correlacion del resultado con ki67 y receptores de
progesterona conira la evidencia clinica de recurrencia (escala de Karnosfki) de los casos.

2.4 Presentaciéon de resultados y andlisis de los mismos. Se incluyeron 13 casos
diagnosticados como meningiomas de diferentes subtipos histolégicos, 8 fueron mujeres y
5 hombres (Grafica 1). Se excluyeron cuatro casos por no contar con el expediente clinico.
El rango de edad fue de 16-72 afios con una media de 4523 (Grafica 2). La principal
localizacion anatomica del tumor fue: region parietal izquierda (4 casos), fronto-parietal
derecha (2 casos), fosa posterior (2 casos), ala menor del esfenoides (2 casos), base del
l6bulo frontal derecho (1 caso), nasal (1 caso), subaracnoidea (1 caso) (Grafica 3).

El tamafio del tumor se especifico anicamente en 3 casos, fue de 4cm a 8cm (media 5.6).

El principal sintoma fue la cefalea y se present6 en 11 casos , seguido por vértigo en 3
casos, vémito en 4 casos, crisis convulsivas generalizadas, 3 casos, alteraciones del estado
de conciencia, 2casos, Hemiparesia izquierda, 1 caso, diplopia, 1 caso, dolor retroocular,
lcaso, edema palpebral, 1 caso, parestesias del V par craneal,l caso, trastornos de la
conducta, 1 caso, paresia braquifacial derecha, 1 caso, alteracion de la deambulacion, 1
caso, nauseas, 1 caso y vomito en proyectil también con 1 caso. (Grafica 4).

Usando la escala de Karnosfki para encontrar evidencia clinica de recurrencia tumoral se
encontrd el caso No.13 con calificacion de 0 (muerte) 11 casos tuvieron calificacion de
100 (no complicaciones, no evidencia de enfermedad) y un caso con calificacion de 90
(capaz de llevar una actividad normal: sintomas menores (Grafica 5).




En el caso No.4 la paciente presenté durante el postoperatorio desorientacion en tiempo y
lugar, ptosis palpebral y monoparesia de miembro pélvico izquierdo hasta diciembre del
2001 segun las notas del expediente clinico, al localizar de nuevo a la paciente, se encontrd
con hemiparesia del lado izquierdo y resto asintomatico.

El caso No.13 fue el unico que presentd recuirencia con extirpacién del tumor en 4
ocasiones durante el transcurso de 2 afios, los tres primeros estudios histopatologicos se
reportaron como benignos, pero clinicamente se le consideré de conducta biologica
maligna por sus rapidas recurrencias, la infiltracion a hueso y tejidos blandos extradurales
y la pobre respuesta a la radioterapia. En la ultima cirugia el estudio histopatologico se
reportd como meningioma maligno por la alta celularidad tumoral, el pleomorfismo
nuclear, mitosis, necrosis, infiltracion a hueso y partes biandas con alto indice de division
celular manifestado por el Ki67 que se reportd como positivo en mas del 10% de las
células. Se realizé de nuevo el estudio de inmunohistoquimica con estos marcadores y se
reportd como positivo para progesterona y Ki67 de 5% .

Ocho casos se reportaron con un Ki67 menor al 5% y S casos fueron igual a 5%, todos
positivos para receptores de progesterona y negativos para estrogenos. Todos ellos
compatibles con un indice de proliferacion bajo (Tabla 3).

Tabla 3. RESULTADOS DE LOS MARCADORES DE INMUNOHISTOQUIMICA

No. DE CASO Ki67 PROGESTERONA ESTROGENOS
1 5% + -
2 Menos del 5% + -
3 Menos del 5% i -
4 Menos del 5% + -
5 5% + -
6 5% + -
7 Menos del 5% Fin -
3 5% + =
9 5% + -
10 Menos del 5% = -
11 Menos del 5% i -
12 Menos del 5% sk -
13 Menos del 5% i -
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Fig. 1. Meningtoma meningotelial.

Fig. 2. Meningioma maligno con extension a hueso.




Fig. 4. Meningioma maligno positivo a Ki67 (10%).




CAPITULO HI DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

3.1 Discusién. Los meningiomas representan del 10 al 20 % de todos los tumores
intracraneales con recurrencias de un 4 a 52%, de estos el 10% puede tener una evolucion
agresiva y de mal pronostico.

De los 56 tumores intracraneales, 13correspondian a meningiomas, lo que equivale al
23.2%. lo cual se asemeja a lo descrito en la literatura.

Los meningiomas tienen un curso benigno y después de una reseccion completa no hay
recidivas, solo en casos donde la extirpacion es incompleta o histologicamente se trata de
un meningioma con displasia o anaplasia (OMS, Grado II 6 III respectivamente). En
nuestra serie 12 de 13 casos tuvieron curso clinico benigno, sin recidivas y hubo
correlacion con indice de proliferacion celular bajo (Ki67 menor a 5%). También hubo
correlacion entre el aspecto histologico benigno v el indice de proliferacion celular.

En la literatura se dice que el Ki67 es 0til para predecir el pronostico, ya que los casos que
presentan recurrencia tienen Ki67 mayor de 5%, sin embargo, también se dice que algunos
tumores benignos pueden tener un poco mayor del 5% del indice de proliferacion
celular,(16, 17 y 18) esto es debatible. E! tumor maligno que estudiamos en esta serie, en
los primeros estudios tenia aspecto histologico benigno, pero su comportamiento biolégico
era evidentemente maligno, pues presentaba recurrencias cada cuatro meses y en los
ultimos estudios hubo manifestacién histopatolégica de malignidad. Este aspecto maligno
tuvo correlacion con el reporte de Ki67 del 10% de las células, sin embargo tuvimos otro
reporte menor a 5% en un bloque de tejido diferente, lo cual nos indica que probablemente
las diferentes areas del tumor tengan indice de proliferacion celular (Fig. 2y 3).

Segiin la literatura, los meningiomas angiomatosos tienen alto indice de recurrencia con un
Ki67 mayor al 5%, sin embargo, el caso No. 7 y caso No.12 que s¢ reportaron como
meningiomas angiomatosos no han mostrado recurrencia después de un seguimiento de 8
meses y 2 meses respectivamente, ésto se explica por el corto periodo de seguimiento, ya
que las recurrencias pueden presentarse 5 afios después del postoperatorio.

Los casos de meningiomas reportados como benignos con indice de proliferacion celular
menor al 5%, con seguimiento por 5 afics no han mostrado recurrencia hasta el momento,
lo que nos indica que hubo buena correlacién entre el aspecto histopatolégico y el indice
de proliferacién celular (Ki67).

Con referencia a nuestras observaciones del anticuerpo confra progesterona fuvimos
positividad en todos los casos. En la literatura se sefiala que los tumores malignos muestran
menor respuesta a este anticuerpo, sin embargo también estan descritos casos de tumores
malignos con células positivas a progesterona como sucedié en el tumor maligho de
nuestra serie. 18




Actualmente existe una gran cantidad de marcadores que pueden determinar la velocidad
de crecimiento tumoral, entre ellos estan P53, RNAm de la ODC, S100AS, IGF (factor de
crecimiento de la insulina), entre otros, los cuales serian mas especificos que el Ki67 para
determinar la recurrencia tumoral. Para corroborario seria necesario realizar un estudio
comparativo con estos marcadores y llevar un seguimiento de mas de 5 afios en cada
paciente.11

3.2 Conclusiones.
1.- En 5 afios se encontraron 17 casos de meningiomas de un total de 56 tumores
intracraneales, equivale al 30.35%, lo cual esta de acuerdo a lo descrito en la literatura.

2.- El sintoma que se presentd con mayor frecuencia fue cefalea, seguido por el vémito y
después vértigo.

3.- Todos los casos fueron positivos para receptores de progesterona y negativos a
estrogenos. Lo esperado era que fuera negativo a progesterona el tumor maligno
reportado en esta serie, pero en la literatura se sefiala que es posible gue algunos
meningiomas malignos sean positivos a la progesterona.

4 - El uso de Ki67 fue concordante con el aspecto histopatologico de los tumores benignos,
todos resultaron con bajo indice de proliferacion celular (Ki67).

5.- En el caso de meningioma maligno se report6 una diferencia del indice de proliferacion
celular por las dos instituciones, una de ellas reportd un Ki67 de 10% y la otra un Ki67
menor del 5%, esto podria explicarse porque el tumor tenia areas bien diferenciadas
con otras menos diferenciadas con mayor potencial de crecimiento, por lo tanto es
recomendable que se estudien diferentes 4reas del tumor.

6.- Esta serie es muy corta y no permite conclusiones definitivas. Nuestro
seguimiento fue en un maximo de 5 afios y esta descrito en la literatura que puede
haber recurrencia en un tiempo mayor a este. En los doce tumores reportados como
benignos no se presentd dicha recidiva, en cambio €l meningioma maligno
presentd varias recurrencias.

7.- Los meningiomas son neoplasias cerebrales con un buen prondstico para la vida y la
funcion siempre y cuando se realicen una reseccion quirirgica maxima y no existan
factores histologicos de malignidad, tal y como se demostré en este estudio.

3.3 Recomendaciones.

En los casos reportados como meningiomas benignos por estudio histopatologico con
Hematoxilina-eosina no es indispensable utilizar el Ki67 y anticuerpo contra progesterona.
Debemos considerarlos necesarios solo en aquellos que tengan conducta biologicamente
maligna y en casos clasificados como meningiomas atipicos o malignos (grado I y III,
segun la OMS).

13
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