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Opinion del tutor

Los meningiomas representan la segunda causa de lesiones ocupantes de
espacio a nivel intracraneal de causa tumoral, siendo su historia natural de la

enfermedad un poco prolongada, dado su crecimiento lento y progresivo.

Una vez que la lesiébn ha vencido los mecanismos compensatorios de presion
endocraneal, aparece la sintomatologia, que puede ir desde cefalea, hasta una

focalidad neuroldgica que ocasiona una morbilidad en el paciente.

Uno de los pilares en el tratamiento de dicha patologia es la reseccion quirdrgica
ya sea completa o subtotal, basado en la clasificacion de Simpson que
proporciona una caracterizacion para la progresion o recurrencia tumoral en un

periodo estimado de 10 afos.

Es bien sabido en la literatura el manejo controversial con radioterapia tanto para
meningiomas grado | y Il de la OMS, cuando se realiza reseccion subtotal, no asi
para meningiomas grado lll, dado su curso agresivo en el cual es imperativo su

uso como modalidad de tratamiento.

En el presente trabajo, se pretendié caracterizar la evolucién clinica de los
pacientes en los cuales se le realizo reseccion subtotal y posteriormente fueron

sometidos a radioterapia adyuvante como parte del tratamiento multidisciplinario.

Dr. Gilberto Alkalas Pérez.
Neurocirujano.

Hospital Antonio Lenin Fonseca.
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Resumen

Se realiz6 el presente trabajo con el objetivo de conocer la evolucion clinica de los
pacientes sometidos a radioterapia fraccionada posteriormente a haberse
realizado reseccion subtotal de meningiomas en el periodo 2016-2018, en las

salas del Hospital Antonio Lenin Fonseca.

Se realiz6 un estudio tipo serie de caso, con las caracteristicas: Descriptivo,
longitudinal, retrospectivo, observacional, siendo el universo constituido por 280
pacientes ingresados en ese periodo con diagnéstico de tumor cerebral, la

muestra fue constituida por 15 pacientes, en que se les realizo reseccidn subtotal.

Una vez obtenida la informacion de los expedientes clinico se procedio a analizar

los datos a través de SSPS version 25.00.

Resultados: el sexo predominante fue el femenino (60%), en edades promedios de
35 a 60 afios (60%), que acudieron principalmente por cefalea como motivo de
consulta (40%), con sintomatologia crénica (60%), y un adecuado estado funcional
(73.3%); la principal localizacion topogréfica fue en fosa media (40%), con lesiones
promedios de 5-10 cm; el principal reporte histopatolégico fue a favor de
meningiomas grado | de la OMS, se evidencio un 33.3 % de progresion tumoral,
independientemente del tiempo de inicio de radioterapia, una vez culminado el
proceso quirdrgico y radioterapia, los pacientes tuvieron un adecuado estado

funcional.

Conclusiones: se obtuvo un adecuado estado funcional en los pacientes
sometidos a radioterapia adyuvante como modalidad de tratamiento, la progresién
tumoral no se vio determinada por el periodo de inicio de la radioterapia ni la dosis

recibida, si por el tipo histolégico
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Introduccion

Los meningiomas son los tumores primarios cerebrales mas frecuentes de origen
no glial. Representan aproximadamente el 20% de todos los tumores cerebrales.
La denominacién de “meningioma”, fue acufada por Cushing en 1922 para
describir una neoplasia benigna originada en las meninges del cerebro.
(Jaaskelainen, 1986)

La gran mayoria de los meningiomas ocurren en la edad adulta y son poco
frecuentes en el grupo etario pediatrico (1,4 al 4%). Mantienen una relacién
Mujer-Varén 2:1. La incidencia anual de meningiomas es de aproximadamente 6
por 100.000 habitantes.

Se clasifican segun la Organizacion mundial de la Salud (OMS) en 3 grados:
(David N. Louis Hiroko, 2016)

* Benignos (Grado |).
* Atipicos (Grado II).
* Malignos (Grado lII).

Los meningiomas son tumores cerebrales de gran interés en la neurocirugia, pues
aunque en la mayoria de los casos tienen cursos benignos, pueden llegar a
requerir manejo complejo. En la actualidad, el principal problema es la toma de
decisiones no solo por parte de los pacientes, sino también por parte del equipo
meédico, pues han cobrado importancia multiples factores como dependencia

hormonal, predisposicion genética, radiacion y radiocirugia.

El presente estudio se valordo el efecto de la radioterapia como parte del
tratamiento coadyuvante del tratamiento de meningiomas intracraneales, teniendo
en cuenta el grado histolégico asi como el grado de reseccién realizado con

relacion a la progresion de la enfermedad y estado funcional del paciente.
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Antecedentes

Como tal no se cuenta con ninguan estudio realizado con las mismas

caracteristicas a nivel nacional.

Jenkinson MD et al. Early adjuvant radiotherapy in the treatment of atypical
meningioma. Estudio retroprospectivo, realizado entre 2001-2010 con un total de
131 pacientes, en los cuales se les habia realizado reseccion subtotal o reseccion
total, se evidencia que reseccion total fue asociada a mayor periodo libre de
enfermedad, se aplicO radioterapia a 23% de pacientes con reseccién total no
viendo modificacibn en sobrevida total, concluyendo que la radioterapia no

influencia el resultado. (Jenkinson Michael D, 2016)

Adeberg Sebastian et al. Long-Term Outcome After Radiotherapy in Patients With
Atypical and Malignant Meningiomas- Clinical Results in 85 Patients Treated in a
Single Institution Leading to Optimized Guidelines for Early Radiation Therapy, una
muestra de 85 pacientes fueron sometidos a radioterapia, 63 % recibio
radioterapia tras reseccion tumoral, 5 por progresion de enfermedad y 8.3 como
terapia inicial, se encontré6 una sobrevida total estd determinada por el grado
histoldgico, 18 pacientes murieron por la progresiéon de la enfermedad, con 81% y
53% a 5 afios para meningiomas atipico y anaplasicos respectivamente, a pesar
de la patologia no se pudo observar ningun factor pronostico incluido la edad,
estado de la reseccion y KPS, se evidencio que la radioterapia mejora la
sintomatologia evidente por lo que sugiere que debe ser ofrecida cuanto antes
posterior a la reseccion tumoral. (Adeberg Sebastian, 2012)

Serdar Soyuer et al, Radiotherapy after surgery for benign cerebral meningioma,
con el objetivo de comparar el resultado de terapia adyuvante y radioterapia tardia
posterior a reseccion de meningiomas benignos, un total de 92 paciente entre
1953-2001, 48 se realiz6 reseccion total (GTR) y 44 reseccion subtotal (STR) , se

realizaron tratamientos de la siguiente manera: reseccion total, reseccion subtotal
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mas radioterapia, reseccion subtotal; los factores pronosticos fueron sexo, KPS,
extension de la cirugia y radioterapia adyuvante o tardia. Las tasas de periodo
libre de enfermedad y sobrevida a 5 afios para todos los pacientes fueron de 65y
93%, respectivamente. El periodo libre de enfermedad a 5 afos las tasas en
pacientes tratados con GTR y STR fueron 77 y 52%, respectivamente (P.0.02): los
pacientes tratados con STR mas radioterapia adyuvante tuvieron PFS
significativamente mejor (91%) a los 5 afios que con STR solo (38%) (P: 0.0005) el
género no mostré un impacto estadisticamente significativo en ya sea PFS o OS
(P: 0.05). Sin embargo, el analisis multivariado mostré que el KPS tiene un efecto
estadisticamente significativo en OS (P:0.02) La tasa de OS fue la misma en los
tres grupos de tratamiento. Aunque la OS no se vio afectada, la RT adyuvante

parecié reducir significativamente la progresion del tumor. (Soyuer Serdar, 2004).

Gurvinder et al en Adjuvant radiotherapy for atypical and malignant meningiomas:
a systematic review en el cual se se revisé la literatura en idioma inglés
sistematicamente para los estudios que informaron las caracteristicas del tumor,
los parametros de tratamiento, y resultados clinicos después de la radioterapia
adyuvante para meningiomas atipicos (AM) y meningiomas malignos (MM),
incluida la supervivencia general, la supervivencia libre de progresién y / o el
tiempo a la recurrencia o la mortalidad. Los resultados clinicos se evaluaron
adicionalmente en el contexto del estado de la reseccion, el momento de la
administracion y dosis de radiacion. 10 y 11 estudios para AM y MM,
respectivamente, cumplieron con los criterios de inclusion. La mediana de 5 afios
para supervivencia libre de progresion y la supervivencia global después de la
radioterapia adyuvante fueron 54,2% y 67,5%, respectivamente, para AM y 48% y
55,6% para MM. Las tasas de complicaciones fueron del 11,1% para AM y del
5,1% para MM. La Reseccion incompleta y dosis de radiacibn menor de 50 Gy
conferieren significativamente peor supervivencia libre de progresion a 5 afios. La
mayoria de los estudios no pudieron demostrar un prondstico estadisticamente

significativo beneficio de la radioterapia adyuvante en AM. En conclusion, la

8
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radioterapia adyuvante mejoré significativamente el control local de MA y MM,
especialmente después de la reseccidén subtotal. Las limitaciones del estudio,
incluido el poder estadistico inadecuado, pueden ser la base de la incapacidad de
los estudios para demostrar un beneficio estadisticamente significativo de la
radioterapia adyuvante en AM. Debido a que estos tumores recurren
preferentemente dentro de los 5 afios de reseccidn quirdrgica, los estudios futuros
deben definir si la terapia adyuvante temprana debe convertirse en parte del
paradigma de tratamiento estdndar para tumores completamente extirpados.
(Gurvinder Kaur, 2014)

Coppola F et al. Andlisis comparativo de meningiomas cerebrales Grado | vs
Grado Il en una serie retrospectiva de 63 pacientes operados. Se analizaron 63
pacientes: 51 Grado | y 12 Grado Il de la clasificacion de la OMS. La distribucion
por sexo no mostro diferencias entre meningiomas benignos y atipicos. Tampoco
el grupo etario de presentacién; mediana de 57 afios. Un 55% de los meningiomas
benignos se localizaron fuera de la base del craneo versus el 91,6% de los
meningiomas atipicos (P = 0.02). En el 74,5% de los meningiomas benignos se
logr6 una reseccion total (Simpson I-lI-lll) versus el 583% para los
atipicos (P = 0.3). Se reintervinieron el 33,3% de meningiomas atipicos en
comparacion con el 9.8% de los benignos (P =0.03). Tuvieron una buena
evolucién el 86,2% de los benignos vs el 53,8% de los Gl (P = 0.01). Realizaron
radioterapia adyuvante el 33,3% de los meningiomas Grado Il vs el 1,9% de los
Grado I. Los meningiomas atipicos cerebrales tienen peor prondstico evolutivo que
los Grado | de la OMS. Presentan una mayor tasa de reintervencién y se localizan
mas frecuentemente fuera de la base del craneo. La localizacion pareciera ser un

factor de riesgo para el desarrollo de meningiomas atipicos. (Coppola F, 2017;)
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Justificacion.

El Hospital Antonio Lenin Fonseca es el Centro de Referencia Nacional para las
patologias neuroquirdrgicas, teniendo asi una gran afluencia de pacientes
portadores de Tumores intracraneanos de diversas estirpes ya sea
manifestandose clinicamente algin déficit neurolégico o completamente
asintomatico, encontrandose algunas veces como un hallazgo incidental, que la
mayoria de las veces han sido manejados por facultativos de otras especialidades
como un problema médico de otra indole, a veces no teniendo sospecha de una

neoplasia intracraneal.

La realizacion de este estudio tuvo como objetivo analizar el comportamiento
evolutivo de los pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal con diagnéstico
anatomopatolégico de meningioma que sean sometidos a radioterapia
fraccionada, valorando la  evaluacion clinica de los pacientes para el
planteamiento del comportamiento, asi como los datos de mal prondstico

radiologico para la recidiva tumoral.

Actualmente en Nicaragua, no se cuenta con estudios que planteen el
comportamiento evolutivo de corto o largo plazo de pacientes postgiuirargicos de
reseccion tumoral con diagnostico anatomopatolégico de meningioma que deben
ser sometidos a radioterapia; por lo que no se cuenta con datos poblacionales que
permitan tener una vision del comportamiento y seguimiento que enmarque la
esperanza de sobrevida de estos pacientes, por tal motivo se considera de
relevancia clinica y social la realizacién y seguimientos de estudios dirigidos en

esta linea investigativa.

10
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Planteamiento del problema

¢, Cudl es la evolucién clinica en pacientes post quirtrgicos de reseccién subtotal
de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional
en el periodo 2016-20187

11
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Objetivos:

General:

Conocer la evolucién clinica de pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal

meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional
en periodo 2016-2018

Objetivos especificos:

12

1.

Definir las caracteristicas sociodemograficas de pacientes post quirlrgicos
de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a
radioterapia fraccionada convencional.

Detallar la presentacion clinica del paciente en su estado prequirdrgico y
posquirdrgico.

Determinar si la localizacion y el volumen tumoral influye en el grado de
reseccion quirdargica tumoral.

Correlacionar el grado histolégico con la progresion tumoral.

Comparar el resultado de la radioterapia adyuvante temprana con la
radioterapia tardia, después de la cirugia de reseccion tumoral.

Comparar el estado funcional inicial del paciente con el estado funcional

postradioterapia .
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Marco Teorico.

Harvey William Cushing (1869-1939), neurocirujano pionero en la cirugia cerebral
y conocido como el padre de la neurocirugia moderna, fue quien, en 1922,
describié con el término de meningioma un tumor benigno de las meninges del

sistema nervioso central.

Los meningiomas constituyen el tumor intracraneal mas frecuente y el primero de
los tumores espinales intradurales. (CBTRUS., 2008) (Gelabert-Gonzalez M G.-A.
A.-R., 2006). En la mayoria de las series clinicas representan alrededor del 20-
25% de todos los tumores cerebrales primarios, mientras que las series de
autopsia pueden llegar hasta el 30%. A pesar de considerarse como un tumor
cerebral benigno, la existencia de una gran diversidad de subtipos histolégicos con
diferentes indices de agresividad y de recidiva, y la disponibilidad de diversas
opciones de tratamiento, con indicaciones y resultados diferentes, crea continuas

controversias sobre su abordaje terapéutico (Alexiou GA, 2010).

Los meningiomas son tumores derivados de células leptomeningeas y, por lo
tanto, pueden localizarse en cualquier punto del sistema nervioso central; la
mayoria se sitian en el compartimento supratentorial a lo largo o en la vecindad
de los senos venosos, como el seno sagital superior o el ala esfenoidal. Menos
frecuentemente se localizan en los ventriculos cerebrales, la vaina del nervio
optico o el angulo pontocerebeloso (Alexiou GA, 2010). En la medula se asientan
aproximadamente el 10-15% de todos los meningiomas y constituyen hasta el
75% de todos los tumores intradurales a este nivel (Maiuri F, 2011). Alrededor del
10% de los casos, los meningiomas pueden ser multiples, llegando este

porcentaje hasta el 16% en las series de autopsia.

Excepcionalmente, se han descrito meningiomas localizados fuera del sistema
nervioso central, principalmente en el cuero cabelludo, oido y hueso temporal
(Rushing EJ, 2009)

13
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Epidemiologia

En la ediciébn del Central Brain Tumor Registry of the United States, sobre
158.088 tumores cerebrales recogidos entre los afios 2004-06, los meningiomas
constituyen el 33,8% del total, encontrandose por delante de los gliomas, que
representan el 32% de casos. En este informe, los meningiomas tienen una
incidencia de 8,44 casos por 100.000 personas y afio para las mujeres, y de 3,76
para los varones, siendo la edad media al diagnéstico alrededor de los 63 afios. Si
excluimos las neoplasias especificas de los érganos sexuales, los meningiomas
constituyen uno de los tumores con una mayor diferencia por sexos (CBTRUS.,
2008). Al menos el 98% de los meningiomas se clasificaron como no malignos o
de comportamiento incierto, mientras que el 2% restante se defini6 como maligno;
de los meningiomas no malignos, el 45% fue diagnosticado Unicamente por
métodos radioldgicos, y solo el 53% tuvo confirmacion histolégica , aspecto que

debe considerarse en la valoracion de los resultados.

La incidencia de los meningiomas se incrementa de forma significativa con la
edad, en especial a partir de los 65 afios (Gelabert M P. A., 1998), con una clara
afectacion de las mujeres; racialmente afectan algo mas a los negros que a los
blancos, y posiblemente sean mas frecuentes en paises orientales, aunque esto
podria relacionarse con una mayor expectativa de vida (Nakamura H, 2018). En la
poblacién infantil, son poco frecuentes y constituyen menos del 3-5% de todos los

tumores cerebrales por debajo de los 16 afios (Teixidor P, 2008).

En el estudio Rotterdam, utilizando resonancia magnética en poblacion sana, se
encontré una prevalencia del 0,9% de meningiomas asintomaticos, que fue del
0,5% en la franja de edad de 45-59 afos y del 1,6% en sujetos mayores de 75
anos (Vernooij MW, 2007).

En estudios de autopsia, la presencia de meningiomas incidentales es del 2-3%,

de los cuales el 8-16% son multiples. Debido a la mayor esperanza de vida, es

14
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esperable que la incidencia de meningiomas se incremente en los afios venideros,
como ya se ha publicado por algunos autores (Nakamura H, 2018), sobre todo en

las poblaciones de mayor edad (Maurice-Williams RS, 1993)

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

En general, los meningiomas tienen un amplio rango de caracteristicas
histolégicas y es frecuente que en una misma pieza coexistan mas de una

variedad.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce
actualmente 16 variedades de meningioma, agrupados en tres grados o
categorias (David N. Louis Hiroko, 2016). Alrededor del 80-90% de todos los
meningiomas se incluyen como de grado | de la OMS, siendo las variedades
meningotelial, fibroblastico y transicional las més frecuentes. Se trata de lesiones
que tienen polimorfismo celular y, ocasionalmente, alguna figura de mitosis, v,
aunque se consideran tumores benignos, tienen mucha variabilidad en su
comportamiento, con tendencia a progresar hacia formas malignas, llegando a

cifras entre el 7-20% en las recidivas.

Los meningiomas atipicos son de grado Il de la OMS y constituyen entre el 5-15%
de todos los meningiomas. Tienen una actividad mitética > 4 mitosis/ 10 campos
de gran aumento (0,16 mm2) o cumplen tres de los siguientes criterios:
hipercelularidad, células pequefias de nucleo agrandado, nucléolo grande, pérdida
del patrén arquitectural y focos de necrosis. Estos criterios, aisladamente o en
conjunto, se correlacionan con mayores indices de recurrencia que oscilan entre el
30-40%. (Gelabert-Gonzalez M F. J., 2004)

Los meningiomas malignos y anaplasicos son de grado Ill de la OMS vy
representan entre el 1-5% de todos los casos. Histolégicamente presentan
evidentes datos de anaplasia, con indices mitdticos > 20 mitosis/10 campos de

gran aumento. Debido a la agresividad de las variedades rabdoide y papilar,
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también se consideran de grado Ill de la OMS. Estos tumores tienen una notable
tendencia a la invasion local, gran posibilidad de recidiva y pueden metastatizar. El
prondéstico es generalmente malo, con un indice de recurrencia del 50-80% y una

supervivencia media menor de dos afios (Roland Goldbrunner, 2016).

Todos los meningiomas son inmunorreactivos para vimentina y la gran mayoria
también son positivos para el antigeno epitelial de membrana. Hay positividad
para la enolasa neuronal especifica en el 80% de los meningiomas y para la
proteina S-100 y el antigeno Leu-7 en menor proporcion. Unicamente el 20% de
los meningiomas presenta reactividad para las citoqueratinas, llegando hasta el
40% en las variedades epiteliales. Los indices MIB-1 y Ki-67 se incrementan de
forma significativa desde los de grado | hasta los de grado Il ( Cappabianca &
Solari, 2019).

Hasta un 75% de los meningiomas expresa receptores de progesterona y
alrededor del 40% para estrogenos. El receptor del factor de crecimiento
epidérmico se ha detectado en el 68% de los meningiomas y hay sobreexpresion
de la oncoproteina neu/c-erbB-2 en la mayoria de los tumores. El estudio de las
moléculas de adhesioén intercelular evidencio expresion de la cadherina-E y de la
molécula de adhesion de células neurales con intensidad variable en todos los

tipos de meningiomas.

Factores de riesgo

Existen numerosos estudios sobre los diferentes factores de riesgo modificables
que pudieran influir en el desarrollo de un meningioma. Estos estudios analizan el
papel de tabaco (Phillips LE L. W., 2005), el empleo de teléfonos moviles (Group.,
2010) o el antecedente de un traumatismo craneal (Phillips LE K. T., 2002 ). Entre
los factores de riesgo no modificable, dos tienen un papel importante: el

incremento de la edad y el sexo (Barnholtz-Sloan JS, 2017).
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El estudio de Phillips et al (Phillips LE L. W., 2005) sobre 200 pacientes con
meningioma encontré que, en los varones, existe una relacion entre fumadores y
riesgo de padecer un meningioma; sin embargo, en las mujeres, esta relacion no
se produce, siendo significativa la diferencia entre sexos. Ademas, en los varones,
el riesgo se incrementa con el nimero de cigarros consumidos, fendmeno que no

se produce en las mujeres.

El empleo de teléfonos moviles se viene implicando en los ultimos anos con el
desarrollo de diferentes tumores cerebrales; sin embargo, el reciente estudio
europeo no ha podido demostrar ningun tipo de asociacion entre el empleo de
movil y el desarrollo de un meningioma (Group., 2010). El traumatismo craneal se
ha relacionado desde siempre con el desarrollo de meningiomas intracraneales;
aunque se han publicado algunas series que relacionan o cuestionan esta
asociacion, actualmente no disponemos de estudios concluyentes. En la cohorte
danesa de 228.055 pacientes hospitalizados por un traumatismo craneoencefalico
entre los afios 1977 y 1992, y seguidos durante un periodo medio de ocho afios, la
incidencia de meningiomas en el primer afio fue de 1,2 (intervalo de confianza del
95%, IC 95% = 0,8-1,7) (Inskip PD, 1998).

Diferentes tipos de radiaciones se han relacionado con el incremento de padecer
un meningioma intracraneal. Entre ellos se incluyen la radiaciéon del cuero
cabelludo para la tinea capitas (Sadetzki S, 2005), los individuos supervivientes de
explosiones nucleares (Shintani T, 1999), pacientes sometidos a radiografias
dentales y los tratados con radioterapia por otra enfermedad (Santoro A, 2002),

incluyendo también la radiacién de otros tumores cerebrales (Garbizu JM, 2009 ).

Aproximadamente, 20.000 inmigrantes que acudieron a Israel entre 1948 y 1960
fueron tratados de tinea capitis con dosis bajas de radiacion craneal. Una cohorte
de 10.842 de estos individuos se evaluo y comparo con otra cohorte de individuos
no irradiados, mostrando un riesgo relativo de 9,5 (IC 95% = 3,5-25,7) de

desarrollar un meningioma (Sadetzki S, 2005). En relacién con los supervivientes
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a las explosiones nucleares de Hiroshima y Nagasaki, se ha podido confirmar que
el riesgo de desarrollar un tumor cerebral se asocia con la proximidad a la zona
cero de la explosion (Shintani T, 1999). Las radiografias dentales se han
relacionado también con el desarrollo de algunos tipos de tumores cerebrales;
Preston-Matrtin et al (Preston-Martin S, 1989) encontraron un aumento del riesgo
en pacientes menores de 20 afios sometidos a estudios diagndsticos bucales con
rayos X antes de 1945. Sin embargo, el mas reciente estudio caso/control de
Longstreth et al (Longstreth WT Jr, 2004) sobre 200 pacientes con meningioma
observo que aquellos pacientes con un estudio dental completo tenian un riesgo
significativamente superior de padecer un meningioma (odds ratio, OR = 2,06; IC
95% = 1,03-4,17), aunque faltaba una relacion dosis respuesta (p = 0,33). Este
tipo de radiacion se asocia también con la posibilidad de desarrollo de otros
tumores, como cancer de tiroides. Este riesgo relacionado con la exposicion a las
radiaciones ionizantes se observo en pacientes con tumores de cabeza y cuello, y
en aquellos con leucemia linfoblastica aguda tratados con irradiacién craneal.
Hijiya et al (Hijiya N, 2017), en una serie de 2.169 pacientes supervivientes a
linfoblastica aguda, observaron que el 14% de ellos desarrollo un meningioma, con
una latencia de 20,6 afios. En los casos de meningiomas radioinducidos, estos
pueden ser de bajo grado, aunque lo habitual es que tienden a ser atipicos o

malignos y, con frecuencia, multiples (Garbizu JM, 2009 ).
Sexo

Numerosos estudios relacionan la exposicion exdgena o enddgena a ciertas
hormonas y el riesgo de desarrollar un meningioma. Estos estudios se basan en
que tienen una mayor incidencia en mujeres en edad fértil, en la presencia de
receptores hormonales en los tumores extirpados, en la asociacion con cancer de
mama o en la observacion de cambios en el tamafio de los meningiomas durante
el embarazo, el ciclo menstrual y la menopausia. Sin embargo, muchos de los
estudios realizados no son concluyentes, por las dificultades en relacionar el

desarrollo de un meningioma con los cambios en el ciclo menstrual, embarazo o
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menopausia. La ingesta exdégena de hormonas como los anticonceptivos o la
sustitucion hormonal parecen tener una mayor relacion con el riesgo de padecer
un meningioma. Este riesgo en mujeres menopausicas sometidas a sustitucion

hormonal fue valorado en diversos estudios. ( Cappabianca & Solari, 2019)

En el reciente estudio europeo, donde se siguieron 276.212 mujeres
posmenopausicas que recibieron terapia hormonal sustitutiva, controladas una
media de 8,4 afios, el riesgo de desarrollar un meningioma fue de 1,79 (IC 95% =
1,18-2,71) , mientras que en el estudio americano fue de 2,48 (IC 95% = 1,29-
4,77). En el estudio de Hsu et al (Hsu DW, 2002), realizado entre 1966 y 2001,
gue englobo una cohorte de 1,3 millones de mujeres con una edad media de 59,9
afos, no se encontré asociacion entre el empleo de anticonceptivos orales y el
desarrollo de un meningioma (OR = 1,06; IC 95% = 0,81-1,38).

En el mismo estudio europeo de Michaud et al (Michaud DS, 2010)se analizaron
diversos factores reproductivos, como edad de la menarquia, paridad, edad al
primer hijo y edad de la menopausia, sin encontrar relacion alguna con el

desarrollo de meningiomas.

Por el contrario, los investigadores del estudio de salud de las enfermeras,
realizado en Estados Unidos, observaron un mayor riesgo de padecer un
meningioma entre las mujeres que presentaron la menarquia después de los 14
afios, cuando se comparé con las que la tuvieron antes de los 12. También
observaron una tendencia de incremento de la incidencia para meningioma entre
las mujeres que han tenido hijos comparadas con las que no han parido, con un
riesgo relativo de 2,39 (IC 95% = 0,76-7,53), aunque sin significacion estadistica
(Jhawar BS, 2003)

La relacién entre meningioma y cancer de mama ha sido valorada en numerosas
ocasiones, y se han postulado diferentes teorias para explicar los numerosos
casos publicados de esta asociacion, como que ambos tienen una especial

relacion hormonal o la existencia de una predisposicion genética comun.
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Custer et al (Custer B, 2002 ) analizando el registro del cancer de Washington y
haciendo una amplia revision de la bibliografia, observaron la existencia de
numerosos casos de mujeres con cancer de mama que posteriormente
desarrollaron meningioma y viceversa, y pensaron que no es una relacion casual y
que esta asociacion se debe Unicamente a la existencia de factores de riesgo

comunes.

Trabajo, dietas, alergias

Los estudios que han tratado de asociar la actividad laboral o la dieta con el riesgo
de padecer meningioma no han sido concluyentes. Aunque algunos trabajos han
relacionado enfermedades alérgicas, como el eccema o el asma, con el desarrollo
de gliomas y han encontrado alguna evidencia, esta no se ha podido demostrar

para los meningiomas.

El meta andlisis realizado por Linos et (Linos E, 2007) al demostré una relacion
inversa significativa entre alergia y desarrollo de meningiomas; con posterioridad,
otro estudio ha demostrado esta misma relacién inversa con asma, fiebre del heno

y eccema.

Historia familiar

Existen pocas referencias sobre los antecedentes familiares y el riesgo de padecer
un meningioma. Malmer et (Malmer B, 2003 ) al analizaron este riesgo en
familiares de pacientes con tumores cerebrales y encontraron que los familiares en
primer grado de pacientes con meningioma tienen el doble de riesgo de sufrir el

tumor.

Alteraciones genéticas

Las primeras evidencias de anomalias genéticas en meningiomas se observaron

en los analisis cromosémicos.
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La alteracién més frecuente es la deleccion total o parcial del cromosoma 22, que
presentan el 50-80% de los meningiomas esporadicos de todos los grados de
malignidad (Lopez-Gines C, 2003 ). En la region candidata del cromosoma 22 se
localiza el gen de la neurofibromatosis tipo 2 (NF2), cuya alteracion desempefia
también un papel en la tumorogénesis de meningiomas esporadicos. Sin embargo,
el 40% de los meningiomas esporadicos no muestra anomalias del cromosoma 22

ni mutaciones en el gen NF2.

Otras alteraciones descritas con relativa frecuencia afectan a 1p, 10q y 14 q,
aungue en casi todos los cromosomas se han observado ocasionalmente cambios
numéricos o estructurales. En general, las alteraciones citogenéticas no
diferencian subtipos histolégicos de meningiomas, aunque algunos autores
sugieren que deleciones en los cromosomas 5, 14 y 17 son mas frecuentes en
tumores fibroblasticos, transicionales y psamomatosos que en los meningoteliales

y secretores (Kros J, 2001).

La NF2 esta causada por una mutacion en el cromosoma 22q12 y tiene un patron
autosémico dominante, siendo la alteracién genética que presenta un mayor

riesgo de padecer meningiomas y schwannomas.

La mayoria de pacientes con NF2 va a presentar meningiomas en etapas mas
precoces de la vida comparados con los casos esporadicos; ademas, se trata de
meningiomas con un componente mas agresivo. Se ha visto también una relaciéon
entre el gen NF2 y la localizacion del tumor, y que los tumores de la convexidad
son MAas propensos a presentar alteraciones que los de la base (Flint-Richter P,
2007).

Factores prondsticos.

A pesar de tratarse de un tumor benigno en la mayoria de las veces, la
supervivencia de los pacientes con meningiomas es menor que la esperada

cuando se compara con grupos control. El estudio de Sankila et al (Sankila R,
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1992) en Finlandia sobre el analisis de supervivencia en una cohorte de 1.986
pacientes con meningioma, seguidos entre los afios 1953 a 1984, encontrd que la

supervivencia media a los 10 afios era el 86% inferior que en la poblacién sana.

El registro sueco del cancer encontré entre 1989 y 1996 que la supervivencia
media era del 79,6% para aquellos diagnosticados entre 1979 y 1991. La edad al
diagnostico y el grado de reseccion quirdrgica son los dos factores prondsticos

mas importantes en las diferentes series.

Numerosos estudios han demostrado una relacion inversa entre la edad al
diagnéstico y la supervivencia (Sankila R, 1992). Los grados de Simpson son un
modelo de prediccion sobre la recidiva de los meningiomas en relacién con el
grado de reseccion (Simpson, 1957). La localizacion del tumor es un factor

fundamental de prediccion sobre la resectibilidad, y por lo tanto, del prondstico.

Los tumores de la convexidad pueden ser curados perfectamente anicamente con
la reseccion quirdrgica, mientras que en los meningiomas de la base, las
limitaciones para la extirpacion quirdrgica son importantes y, por lo tanto, el
pronéstico serd peor. La histologia muestra un peor prondstico con mayores
indices de recidiva en los meningiomas atipicos y malignos, comparados con los
meningiomas de grado | (Durand A, 2009). Para los meningiomas atipicos y
malignos, los indices de recidiva a los cinco afios oscilan alrededor del 38 y 78%,

respectivamente (Jaaskelainen, 1986) (Durand A, 2009)

La supervivencia a los cinco afios es del 70,1% para los meningiomas benignos y
del 54,6% para los de grado Il y Il (Stafford SL, 1998). En el estudio de la Clinica
Mayo sobre 581 pacientes con meningiomas intracraneales, de los cuales se
practico reseccion total en el 80% de los casos, la mortalidad operatoria fue del
1,6%, y la progresion libre de enfermedad a los 5 y 10 afios del 88 y 75%,
respectivamente, en los pacientes con reseccion total, y del 61 y 39% en las

resecciones subtotales.
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Los marcadores biologicos tienen un gran importancia pronostica. Los indices de
proliferacion Ki-67 y MIB-1 se incrementan de forma significativa con el grado del
tumor y, por tanto, con el riesgo de recidiva. Los receptores de progesterona, que
son mas frecuentes en las formas benignas, se relacionan perfectamente con un
menor riesgo de recidiva y, por tanto, con mejor prondstico. La actividad de la
telomerasa se detecta con mas frecuencia en los meningiomas de alto grado y
predice un peor prondéstico en los de bajo grado, acortando el intervalo libre de

enfermedad.

El factor de crecimiento endotelial vascular aparece mas elevado en los
meningiomas atipicos y malignos y, por ello, predice un mayor riesgo de recidiva
(Sakuma T, 2008 ), siendo ademéas fundamental para el desarrollo del edema
cerebral (Schmid S, 2010). La endotelina también desempefia un papel importante
en la vascularizacion y crecimiento de los meningiomas, ya que la estimulacion de
los receptores de la endotelina ETA activa la sintesis de ADN en cultivos celulares,
mientras que la proliferacion celular de meningiomas se reduce con antagonistas
de los receptores ETA, aunque no existe ningun estudio clinico que los relacione
de forma significativa. Algunas alteraciones genéticas se han correlacionado con
un mayor indice de recidiva, y la deleccion del 14qg es un factor independiente de
riesgo de recidiva (Maillo A, 2007).

Diagnéostico.

Radiografia simple de créaneo.

Desde el desarrollo de la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM), la radiologia simple de craneo ha dejado de emplearse en el
diagnéstico de los meningiomas; ademas, Unicamente el 15% de los meningiomas
intracraneales puede manifestar algin dato reconocible en el estudio radiolégico
simple, como la presencia de hiperostosis, osteolisis y alteraciones en los surcos

vasculares, etc. (Pumar JM, 2002)
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TAC de craneo.

La TC ha perdido protagonismo en la evaluacion de los meningiomas
intracraneales; sin embargo, permite detectar una gran mayoria de estos, siendo
una técnica valida por su rapidez (se emplea en la mayoria de las situaciones de
urgencia) y por su utilizacion sin problemas en pacientes portadores de

dispositivos implantables, como marcapasos o neuroestimuladores.

Por estas razones, la mayoria de los meningiomas son diagnosticados primero

con TC y posteriormente complementados con otras técnicas de imagen.

Ademas, la TC es superior a la RM para evidenciar los efectos sobre el hueso
adyacente, especialmente la destruccion Osea que puede aparecer en los
meningiomas atipicos y malignos, o la hiperostosis asociada a los meningiomas

benignos

La TC sin contraste detecta aproximadamente el 85% de las lesiones, mientras
gue con la administracibn de contraste intravenoso alcanza unas cifras de

deteccion cercanas al 95%. (Pumar JM, 2002).

El meningioma tipico muestra una masa hiperdensa de morfologia hemisférica,
redondeada o lobulada, de contornos bien definidos, que alcanza la superficie de
la duramadre, que suele presentar un engrosamiento en la porcion que contacta
con el tumor (cola dural). Cuando se administra contraste intravenoso, presenta un
realce intenso y homogéneo, y habitualmente se acompafa de un discreto edema
peritumoral. La presencia de calcificaciones es mas frecuente en los subtipos
transicionales y fibroblastico, y es infrecuente en los meningiomas malignos. Fuera
de este patron, puede haber meningiomas isodensos, hipodensos o con areas

quisticas. (Pravos A, 1998) Las formas malignas presentan patrones mas
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heterogéneos, tanto sin como con contraste; el edema peritumoral suele ser

intenso y los bordes tumorales, irregulares. (Pumar JM, 2002)

Resonancia magnética.

La sefal de RM es similar en todos los tipos de meningiomas, independientemente
de su tipo histolégico; la mayoria muestra una sefial homogénea en las diferentes

secuencias.

El meningioma tipico presenta isosefial o ligera hiposefial con respecto a la
corteza cerebral en las secuencias T1, y varia desde hiposefial a ligera hipersefal
en imagenes potenciadas en T2. Todos los meningiomas se realzan de forma

rapida e intensa con el contraste intravenoso.

En las variedades atipicas y malignas, presentan areas necréticas, hemorragicas y
quisticas que le confieren una sefal heterogénea, y los limites de separacion con
el parénquima circundante suelen ser menos definidos. (Gelabert-Gonzalez M V.-
F.-V. J.-P., 2004;). En mas de la mitad de los casos existe ‘cola dural’ rodeando la
base de los meningiomas, y, aunque no es especifico, si es muy sugestivo de
meningioma, relacionandose con infiltracién tumoral o con engrosamiento reactivo
de la duramadre. (Pumar JM, 2002) (Saloner D, 2010) (Pistolesi S, 2002)

El edema asociado a los meningiomas tiene un origen vasogénico, Yy
probablemente esta relacionado con la secrecion por parte del tumor del factor de
crecimiento endotelial, y con menor frecuencia es el resultado directo de la
compresion sobre el cerebro adyacente o de la compresion/invasion de los senos
venosos (Saloner D, 2010) ; la presencia de edema intraaxial puede predecir un

mayor indice de recidiva. (Vignes JR, 2008)

Las técnicas de difusiéon con RM son Utiles en la evaluacién de diversos tumores

cerebrales primarios. (Cabada T, 2009). Numerosos estudios han demostrado una
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relacion estrecha entre los valores del coeficiente de difusion aparente y la
celularidad tumoral. (Guo AC, Cummins TJ, Dash RC, 2002) (Bulakbasi N, 2004)

El estudio de Kono et al (Kono K, 2001)acerca del valor de la difusion en los
tumores cerebrales, en el que incluye 18 meningiomas de bajo grado, encontro
una buena correlacion con la celularidad tumoral, pero no con el subtipo
histologico. Hay pocas referencias sobre el valor del coeficiente de difusion
aparente para diferenciar el grado histolégico, y en los estudios publicados los
resultados son contradictorios (Guo AC, Cummins TJ, Dash RC, 2002) (Pavlisa G,
2008)

La espectroscopia por RM también se ha mostrado util para diferenciar a los
meningiomas de otros tumores intracraneales; sin embargo, no permite distinguir
su grado histologico (Demir MK, 2006). Los meningiomas se caracterizan por la
presencia de un pico importante de colina y, en menor medida, de alanina; la
presencia de acetilaspartato y creatina suele ser testimonial. Cuando se analiza el
cociente colina/creatina entre meningiomas tipicos y atipicos, las diferencias no
son estadisticamente significativas (Demir MK, 2006). Georgiadis et al (Georgiadis
P, 2011) emplean una combinacién de espectroscopia por RM y RM volumétrica
para distinguir entre meningiomas y metastasis cerebrales. La discriminacion
obtenida entre ambos tumores cuando se emplea la espectroscopia por RM es del
90%, con la RM volumétrica es del 95%, y asciende al 100% cuando se emplean

ambas técnicas.

Recientemente, Chernov et al (Chernov MF, 2011)estudiaron con espectroscopia
por RM proténica una serie de 82 meningiomas de diferentes grados histologicos
sin encontrar una significacion estadistica entre los diferentes parametros
metabolicos, el grado histologico del meningioma o su indice mitético. En el
analisis invariante, encontraron que en los tumores con un indice MIB-1 mayor del
5% existe un aumento en el contenido de colina (p = 0,0444) y un descenso del

indice acetilaspartato/colina (p = 0,0203); sin embargo, ambos parametros pierden
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su significacibn en el andlisis multivariante con otros parametro clinicos y
radiologicos.

Tratamiento

Indicaciones de tratamiento

El abordaje terapéutico de los meningiomas se hara en funcién de distintos
factores, unos dependientes del paciente, como edad, sexo y situacion clinica, y
otros relacionados con el tumor, fundamentalmente su localizacion y tamafio. En
numerosas ocasiones, los meningiomas son diagnosticados de forma incidental al
realizar un estudio de imagen por algiin motivo no relacionado directamente con el

hallazgo

En la mayoria de las ocasiones, se trata de pacientes de edad avanzada a los
que se practica una TC y/o una RM en el contexto de un accidente
cerebrovascular, en el estudio de una demencia o porque han sufrido un
traumatismo craneal. En estos casos, debe valorarse adecuadamente la relacion
entre la clinica y la localizacion del meningioma antes de decidirse por un
tratamiento especifico. No debemos olvidar que los meningiomas incidentales en
el anciano, sobre todo en las mujeres, no son una patologia infrecuente, y que
muchos de ellos no progresan, y cuando lo hacen es a un ritmo muy lento; por lo
tanto, no precisan un abordaje terapéutico. (Krampla W, 2004) (Krampla WW,
2008) (Gelabert M P. , 1998). En estas situaciones debe realizarse un seguimiento
de imagen, al menos durante dos afios, para detectar una posible progresion del

tumor, en cuyo caso se reconsiderara el tratamiento.

Oya et al (Oya S, 2011)publicaron recientemente un estudio sobre 244 pacientes
con 273 meningiomas intracraneales, seguidos de forma conservadora en un
periodo de seis afios, de los cuales 120 (44%) presentaban progresion.
Observaron que, dentro de este grupo, los pacientes menores de 60 afios (p =

0,0004), la ausencia de calcificaciones (p = 0,027), la presencia de hipersefal en
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secuencias T2 (p = 0,021) y la presencia de edema (p = 0,018) son los que
presentan un mayor riesgo de crecimiento tumoral. En el estudio de regresion
(Cox), observaron que la edad menor de 60 afios (hazard ratio, HR = 1,54,
intervalo de confianza al 95%, IC 95% = 1,05-2,3), el tumor mayor de 2,5 cm de
diametro (HR = 2,23; IC 95% = 1,44-3,38) y la ausencia de calcificaciones (HR =
4,57; IC 95% = 2,69-8,2) se asocian con un menor tiempo de progresion. Los
factores que en opinion de los autores obligan a un mayor seguimiento de los
meningiomas en los que se decide por una opcion conservadora seran: los
tumores mayores de 2,5 cm de diametro, el sexo femenino, la hiperintensidad en

secuencias T2, la presencia de edema y los meningiomas sintomaticos.
Cirugia

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica completa de la masa tumoral,
acompafada de una extirpacion generosa de la duramadre que lo rodea vy, Si
existe infiltracién del hueso, éste debe ser también resecado. Sin embargo, esta
situacién ideal sélo es posible en los meningiomas espinales, de la convexidad y
de la hoz. Por el contrario, los meningiomas que afectan al seno cavernoso, a la
region petroclival y los que infiltran el seno longitudinal superior, entre otros, son
mas dificiles de abordar quirdrgicamente y de conseguir una extirpacion completa

sin unas tasas significativas de morbilidad o mortalidad

Los meningiomas que afectan al seno sagital superior pueden extirparse
completamente, incluso en aquellos casos que infiltran el seno. DiMeco et (DiMeco
F, 2004) al indican que si el seno esta parcialmente obstruido, este puede abrirse
para practicar una extirpacion completa y, si es necesario, reemplazarlo por un
injerto venoso. Si el seno esta totalmente obstruido, puede extirparse

completamente.

Una alternativa menos agresiva es resecar la porcion externa y aplicar radiocirugia

sobre el resto. La cirugia de los meningiomas de la base craneal ha sufrido en los
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altimos afios considerables adelantos técnicos que permiten resecciones
completas o muy amplias con escasas complicaciones, aun en aquellas
localizaciones como el clivus o el agujero magno, consideradas durante mucho

tiempo como inoperables.

Los meningiomas del surco olfatorio constituyen Unicamente el 5% de todos los
meningiomas y suelen alcanzar gran tamafio antes del diagnostico. El abordaje
clasico subfrontal con una craneotomia bifrontal u orbitofrontal permite acceder a
toda la extension del tumor con poca retraccion de los I6bulos frontales (Lagares
A, 2001). El abordaje pterional facilita la reseccion en la mayoria de los casos con

menor retraccion del frontal, evitando la entrada en el seno frontal.

Los meningiomas del tubérculo selar, que constituyen el 5-10% de todos los
meningiomas, pueden resecarse empleando un abordaje pterional siguiendo la
técnica de Dolenc, aunque los abordajes orbitocigomatico (técnica de Al-Mefty) e

incluso bifrontal pueden ser alternativas validas. (V., 1983 ) (Al-Mefty, 1986)

Los meningiomas de la tienda del cerebelo representan unicamente el 5% del total
de meningiomas intracraneales y tienen una especial dificultad quirargica, debido
a la posibilidad de crecimiento hacia los compartimentos supratentorial e

infratentorial, afectando con frecuencia al seno transverso.

Cuando crecen en el compartimento infratentorial, pueden ser abordados a través
de una craniectomia suboccipital, combinando un abordaje retrosigmoideo lateral
en aquellos tumores de localizacion lateral; los supratentorial pueden abordarse
por craneotomia subtemporal o parietooccipital; en los casos de extension mixta
supra e infratentorial, se precisan abordajes combinados, y las posibilidades de
extirpacién completa oscilan alrededor del 80%, con escasa morbilidad. (Hostalot
C, 2004) (Colli BO, 2008)
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Los meningiomas de la fosa posterior suelen presentar dificultades técnicas
sobreanadidas, debido a la existencia de estructuras neurovasculares de capital
importancia. Los meningiomas del clivus pueden ser operados por diferentes
abordajes presigmoidea (abordaje petroso de Al-Mefty) es la que permite la

realizacion de extirpaciones mas seguras.

Para los meningiomas petroclivales, sobre todo si tienen gran extension
supratentorial, Samii et al (Samii M, 2011) aconsejan la reseccion quirdrgica en
dos tiempos: en el primero se realiza un abordaje retromastoideo suprametal para
extirpar la porcion posterior del tumor y descomprimir el tronco cerebral, y un
segundo abordaje mediante una craneotomia frontotemporal permite descomprimir
la via 6ptica y la carotida. Los meningiomas del angulo pueden abordarse por una
craniectomia suboccipital unilateral o requerirse una craniectomia presigmoidea

retrolaberintica (petrosal).

El abordaje en los meningiomas del agujero magno vendra determinado por la
localizacion y extension del tumor, asi como por sus relaciones con la medula y la
situaciéon del implante dural. RequerirAn un abordaje mediante craniectomia
suboccipital extrema lateral (far lateral) que, en ocasiones, puede precisar

reseccion de los arcos posteriores de C1 y C2. (Garcia-Navarrete E, 2002)

El avance en las técnicas neuroendoscopicas permite, en la actualidad,
resecciones completas de meningiomas de la base craneal empleando abordajes
minimamente invasivos y con reducida morbilidad (De Divittis E, 2008); sin
embargo, necesitan infraestructura y entrenamiento especifico. EI empleo de
embolizacion preoperatoria para reducir el sangrado tumoral no parece tener hoy

en dia un papel importante, y podria reservarse solo para casos puntuales.

Es bien sabido en la literatura que la Unica cura definitiva para el meningioma es

la reseccion quirdrgica completa. Cuanto mas completa sea la reseccion, menor
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sera la posibilidad de recurrencia. En 1957, Simpson introdujo una clasificacién de
cinco grados de la extirpacion quirdrgica de meningiomas. Las tasas de
recurrencia para el grado | son aproximadamente del 10%; los del grado Il son el
doble. Las tasas de recurrencia son comprensiblemente mas altas en los grados
Simpson més altos. La inclusién de un margen dural adicional de 2 cm se ha
denominado eliminacion de grado 0. En un estudio, no se observaron
recurrencias en pacientes con meningiomas de convexidad en los que se logro
una reseccion de grado O; el periodo medio de seguimiento fue de 5 afios y 8

meses (Simpson, 1957).

Grado Descripcion

yo Extiipacion macroscoplcamente completa oel tumor con escision de

la unién dural del tumor v cualguier hueso anomal Exdirpacion
n macroscopicamente completa del tumor con coagulacion

de su apego dural
m Extirpacion macroscopicamente completa del tumor mntradural

sin reseccidn o coagulacion de su insercidn dural o extensiones

exiradurales
| Extirpacion subtotal del tumor Descompresion
Vv simple del tumor

La ubicacién anatomica de un meningioma influye en su tasa de recurrencia. Los
tumores que son mas dificiles de eliminar por completo, como los meningiomas
del ala esfenoidal, reaparecen con mas frecuencia. Los meningiomas que invaden
un seno dural, como los meningiomas parasagitales, tienen una alta tasa de
recurrencia. Las tasas de recurrencia de los meningiomas difieren de una serie a
otra; las tasas de recurrencia mas altas (> 20%) se encuentran en pacientes con
meningiomas del ala esfenoidal, seguidos de aquellos con meningiomas
parasagitales (8% a 24%). La tasa de recurrencia de los meningiomas por
convexidad y supraselares es de 5 a 10%.

Aungue los meningiomas bien delineados se pueden extirpar por completo, los
meningiomas con extensiones planas en el espacio subdural (10% de los
meningiomas) son dificiles de resecar por completo, al igual que los meningiomas

en placa. El riesgo de recurrencia aumenta para los meningiomas con
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caracteristicas patolégicas agresivas, como invasion de la duramadre o infiltracion
cerebral. Otras caracteristicas agresivas incluyen un patrén papilar o

hemangiopericitico.

Los criterios celulares que presagian un comportamiento agresivo incluyen la
presencia de mitosis, aumento de la celularidad, polimorfismo nuclear y necrosis
focal. Un indice mitético alto también es un signo ominoso. En un interesante
articulo publicado por Yamasaki y sus colegas, se examinaron 54 pacientes con
meningiomas de convexidad supratentorial al menos 3 afios después de la cirugia
o hasta la recurrencia del tumor. Se excluyeron los pacientes con meningiomas
multiples, neurofibromatosis y meningiomas atipicos y anaplasicos. Todos los
pacientes se habian sometido a una reseccion de Simpson grado I. Se analiz6
estadisticamente la correlacion entre la recidiva y los siguientes factores: edad,
sexo, volumen tumoral, forma tumoral, cambios 6seos, edema cerebral, irrigacion
vascular, subtipo histolégico, indice de marcaje MIB-1 y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Los altos niveles de expresion de VEGF constituyeron
el predictor mas util de recurrencia, seguido por un alto indice de marcaje de MIB-
1. Moller y Braendstrup sin embargo, encontraron que el antigeno nuclear de
células proliferantes y Ki-67 tienen un valor menor como predictores de la
recurrencia de meningiomas benignos (Almefty & Haddad, 2016).

Radioterapia
La radioterapia (RT) se indica con frecuencia como la modalidad principal para la

terapia definitiva (con o sin biopsia), asi como en el contexto del tratamiento
posoperatorio para la enfermedad residual o recurrente.

Como tal las indicaciones de radioterapia son:

1. Meningiomas no candidatos a reseccion quirdrgica.

2. Recurrente o multiples meningiomas recurrentes después de cirugia, el cual
existe alto riesgo de recurrencia a corto plazo.

3. Meningiomas malignos, o0 quiza meningiomas atipicas, que tienen alto
riesgo de recurrencia aun después de reseccion total.
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Asimismo, reseccion subtotal con radioterapia postoperatoria tarda puede ser de

preferencia sobre la reseccién completa en algunos casos:

1. Meningiomas en los cuales el riesgo de reseccion completa sopese los

beneficios (meningiomas del seno cavernoso).

Existen circunstancias en las cuales las cuales la cirugia no puede ser indicada en

tumores con apariencia benigna tipica.

1. No candidato a procedimiento quirdrgico por comorbilidades médicas
inoperables o edad avanzada.

2. En pacientes asintométicos o minimamente asintomaticos en los cuales el
debulking es no necesaria para la mejoria de sintomas o en pacientes en
gue la reseccion quirdrgica curativa no es posible o cuando los riesgos

superan los beneficios (DeMonte Franco, 2011) .

Radioterapia en meningiomas Grado 1.

El pilar del tratamiento de los candidatos operables es la reseccion maxima
segura. El Dr. Simpson describi6 inicialmente la correlacion de la extensiéon de la
reseccion y la recurrencia de la enfermedad en la década de 1950, y este factor se
ha utilizado para considerar la terapia adyuvante (Simpson, 1957). Las series
modernas no han demostrado diferencias significativas en la supervivencia libre de
progresion para las puntuaciones de Simpson de 1 a 3; por lo tanto, los ensayos
clinicos recientes (como RTOG 0539 y NRG BNO0O03) utilizan el término reseccion
total macroscoépica (GTR) cuando se refieren a puntuaciones de Simpson de 1 a 3,
gue corresponden a la extirpacién de al menos todo el tumor macroscopico y, en
algunos casos, la reseccion de los tumores afectados / adyacentes, duramadre o
hueso. La reseccion subtotal (STR) se refiere a puntuaciones de Simpson de 4 a 5
lo que significa que el tumor macroscépico permanece intacto y sin resecar.
(Sughrue ME, 2010).
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Las caracteristicas histopatoldgicas son el segundo factor que guia el manejo del
meningioma, y actualmente esto se evalua con la Organizacion Mundial de la
Salud (David N. Louis Hiroko, 2016). El grado | de la OMS se ha definido
tradicionalmente como “meningioma benigno” (BM). Sin embargo, cuando una BM
(confirmada histol6gicamente o presuntamente basada en las caracteristicas de
las imégenes) recurre, puede tratarse como una histologia de mayor riesgo
(Rogers L, 2018). Este enfoque estad respaldado por la inclusion de estos
pacientes en el ensayo RTOG 0539, un estudio clinico de fases Il que examina los
resultados de la radiacién adyuvante que incluy6 pacientes con grado | recurrente
de la OMS con cualquier extension de reseccion. Los resultados preliminares,
aunque limitados por el numero de pacientes, indican que estos pacientes tienen
un pronéstico similar al de aquellos con enfermedad de grado Il recién

diagnosticada y GTR.

Desafortunadamente, existen pocos datos aleatorizados para la comparacioén de
modalidades terapéuticas y para proporcionar evidencia de nivel | para guiar el
paradigma del tratamiento con radiacion para el meningioma benigno (Jenkinson
MD, 2015). Por lo tanto, las grandes experiencias institucionales y los ensayos
limitados de fase | / Il se utilizan predominantemente para informar la practica. En
una poblacion selecta de pacientes, la radiacion definitiva ofrece tasas de control
comparables a la GTR (87-99%). La resonancia magnética moderna permite un
diagnéstico mas temprano (enfermedad primaria y recurrente) y una mejor
caracterizacion radiografica, mejorando nuestra seleccién de pacientes para la RT
definitiva, y sus resultados probablemente sean mejores de lo que sugiere la
evidencia historica. Esta cohorte incluye pacientes con lesiones pequefias en
espacios confinados con riesgo de ejercer efecto de masa o sintomas
neuroldgicos a pesar de una tasa de crecimiento lenta. La radioterapia definitiva
también se considera para pacientes que no son buenos candidatos quirargicos,
aguellos con tumores inaccesibles quirargicamente o aquellos con riesgo de

morbilidad con la cirugia o una baja probabilidad de lograr una reseccion
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significativa. Para los pacientes con meningiomas grandes o sintomaticos con
riesgo de ejercer un efecto de masa en el cerebro normal, se debe realizar una
reseccion parcial o subtotal ser considerado. La citorreduccion del tumor es
importante para aliviar el efecto de masa, reducir el volumen objetivo de la
radiacion y crear espacio entre la enfermedad macroscépica y los 6rganos criticos
en riesgo y puede abrir la posibilidad de tratamiento con radiocirugia
estereotactica. Los déficits neuroldgicos antes de la radiacion se estabilizan o
mejoran ligeramente para la mayoria de los pacientes, pero la resolucion completa
es menos probable. Después de la radioterapia, los meningiomas suelen
permanecer estables, aunque un pequefio porcentaje de disminucién de tamafio
(Minniti G, 2009) (Pollock BE, 2012).

Eficacia de la radioterapia primaria para el meningioma benigno

Existe una gran cantidad de investigaciones retrospectivas que demuestran un
excelente control local con RT definitiva para las lesiones de grado | de la OMS
ubicadas en sitios quirargicamente inaccesibles y / o malos candidatos quirdrgicos
/ médicamente inoperables. Los resultados de estos pacientes se acercan a los de
los pacientes de cirugia primaria con un control local superior al 90%, ya sea en

forma de radioterapia de haz externo fraccionado (f-EBRT).

La radiacion fraccionada se utiliza para tumores mas grandes (> 3 a 4 cm) o
cuando una estructura critica colinda con el volumen objetivo. Segin numerosas
series retrospectivas, el control local del meningioma de grado | de la OMS
después de 50,4 a 55 Gy en fracciones de 1,8 a 2 Gy es superior al 90% a los 10
afos. Los meningiomas de la vaina del nervio 6ptico (ONSM) generalmente se
han estudiado por separado de otros meningiomas intracraneales y los estudios
han demostrado que se puede esperar un control de 95 a 100% a los 10 afios. La
mayoria de estos pacientes tendran una vision estable o mejorada sin embargo,

entre el 5y el 10% puede tener empeoramiento de la agudeza visual / motilidad
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ocular. En comparacion, se ha informado que dos tercios de los pacientes con
ONSM no tratados tienen deterioro de la visién (Moliterno & Omuro, 2020).

Candidatos para radioterapia definitiva

Mas del 90% de los pacientes diagnosticados con meningioma tienen OMS de
grado | (histologia benigna), ya sea histolégicamente comprobado o presunto
radiograficamente. La RT definitiva para la enfermedad macroscoépica puede estar
indicada para pacientes con ONSM y lesiones en otras localizaciones inaccesibles
quirdrgicamente, luego de una citorreduccion o reseccion subtotal y / o en casos
de inoperabilidad médica. Tanto la radioterapia fraccionada estandar (SRT) como
la radiocirugia estereotactica (SRS) son razonables en estos casos; el tamafio /

ubicacion de la lesion determinara el abordaje 6ptimo.

En el caso de meningiomas en areas elocuentes del cerebro o pacientes que no
pueden tolerar la biopsia, se debe realizar una revision multidisciplinaria de las
caracteristicas clinicas y de imagen, y se deben explorar / excluir diagndsticos
alternativos cuando sea posible. En algunas circunstancias y con radiélogos
experimentados, las caracteristicas de imagenes y la ubicacién pueden usarse
para predecir la enfermedad de grado | Por ejemplo, una lesién bien circunscrita
con insercién dural de base amplia y realce avido y homogéneo de contraste en la
RM T1 poscontraste se asocia con histologia de grado | mientras que el edema 'y
la necrosis peritumoral sugieren una histologia atipica o alternativa. Las lesiones
en la base del crdneo, el seno cavernoso y el ONS generalmente se presumen
benignas y se asocian con un control excelente con radioterapia definitiva. Las
lesiones parasagitales y las que se encuentran a lo largo de la hoz deben
abordarse con cautela, ya que se asocian con un grado mas alto (Moliterno &
Omuro, 2020).

Un meningioma recurrente que crece lentamente en el transcurso de varios afos
puede tratarse con radioterapia primaria. Sin embargo, si el tiempo hasta la

recurrencia es corto y / o la tasa de crecimiento es rapida, es probable que esto
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represente una enfermedad de mayor grado y puede tener peores tasas de control
con radiacion sola y dosis de RT utilizadas para enfermedades benignas.

La EBRT definitiva para meningiomas benignos se usa predominantemente para
candidatos no operables con tumores grandes o aquellos que colindan con
estructuras criticas, ya que el fraccionamiento da como resultado un dafio tisular
menos normal, lo que amplia la ventana terapéutica. El fraccionamiento de dosis
mas comunmente utilizado para la RT definitiva para el meningioma benigno varia
de 50,4 a 54 Gy en fracciones de 1,8 Gy. Una excepcion son los meningiomas de
la vaina del nervio optico en las proximidades de la retina, donde la reduccion de
la dosis y la planificaciébn cuidadosa pueden preservar la vision. En general, la
prescripciéon debe modificarse segun los OAR circundantes y se especifica a

continuacion en la seccion de planificacion del tratamiento con radiacion.

El aumento de la dosis por encima de 55,8 Gy no ha demostrado ser eficaz para el
tratamiento definitivo del meningioma benigno, como lo demuestra un ensayo de
fase Il que asigndé al azar a pacientes con meningioma grado | de la OMS
resecado subtotalmente o recidivante a 55,8 Gy o0 63 Gy y demostré que a los 15
afos no habia diferencia en LC (85% vs 95% respectivamente; p = 0,322), aunque
una tendencia de supervivencia general que favorece el aumento de la dosis (62%
frente a 75%; p = 0,271). (Moliterno & Omuro, 2020)

Radioterapia para agresivos Meningiomasy tumores de bajo grado recidivantes.

Los meningiomas son lesiones intracraneales predominantemente benignas, que
se cree gue surgen de las células del casquete aracnoideo en la duramadre. Sin
embargo, en aproximadamente el 20-35% de los casos, los meningiomas
muestran un comportamiento mas agresivo, lo que confiere un mayor riesgo de
recurrencia y reduce la supervivencia general. Estos meningiomas se clasifican
histopatolégicamente como Grado Il o Ill de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS). Si bien, en general, la incidencia de meningiomas es mayor entre las
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mujeres, los meningiomas de grado Il ocurren con mas frecuencia en los
hombres. Para los meningiomas de grado ll-lll, la reseccién quirargica y la

radioterapia adyuvante (RT) se consideran habitualmente un tratamiento estandar.

Junto con la extension de la reseccion quirlrgica, la clasificacion histopatologica
se encuentra entre los predictores de pronostico mas fuertes para pacientes con
meningioma, ya que el grado histologico de la OMS se correlaciona con la
supervivencia libre de recurrencia local (LRFS) e incluso sobrevida. En
comparacion con la enfermedad de grado |, los meningiomas atipicos conllevan un
aumento de siete a ocho veces en el riesgo de recurrencia y un riesgo ligeramente
mayor de mortalidad. Un diagnostico de meningioma de grado Il de la OMS se
asocia con una supervivencia general media de menos de 2 afios. Aunque la
clasificacion de la OMS es el sistema mas utilizado, existen muchos otros
esquemas de clasificacion. Dada la variedad de criterios utilizados y los cambios
significativos en los criterios de la OMS durante las décadas anteriores, es de
suma importancia conocer los criterios diagndsticos precisos que se utilizan al
revisar la literatura. Ademas, esta variedad limita las comparaciones significativas

entre estudios.

El tratamiento de los pacientes con meningiomas de Grado Il y Il o recurrentes se
basa en publicaciones subdptimas, preferencias del proveedor o practicas
institucionales, ya que hay una escasez de evidencia de Nivel 1 o pautas de
consenso. Mucha de la evidencia que guia las decisiones de manejo para esta
poblacién de pacientes se deriva de estudios retrospectivos, con criterios de
diagnéstico y estrategias de tratamiento heterogéneos. Como se discutira en
detalle, el estandar de atencion para los meningiomas de alto grado generalmente
incluye reseccion y Radioterapia adyuvante (Moliterno & Omuro, 2020).

Radioterapia para meningiomas Grado || OMS
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Las tasas de recurrencia local para pacientes con enfermedad de Grado Il son
significativamente mas altas que para aquellos con lesiones de Grado |, por lo que
la escision quirdrgica, como modalidad Unica de tratamiento, puede ser
inadecuada. Destacando este punto, en una cohorte de 100 pacientes con
meningioma de grado Il de la OMS que recibieron reseccién total solo, Aghi et al.
(Aghi MK, 2009), informé una tasa de recurrencia local a 5 afios del 41% .
Asimismo, Perry et al. evaluaron 108 pacientes de Grado Il que se sometieron a
reseccion total y encontraron una tasa de recurrencia local a 5 afios del 40% .
Como resultado de estas tasas de recurrencia local inaceptablemente altas,
muchos autores recomiendan la RT posoperatoria (PORT) para todos los
pacientes con meningioma de grado Il de la OMS, independientemente de la
extension de la reseccion. Sin embargo, el papel de la RT adyuvante después de
la reseccion total de los meningiomas de grado Il de la OMS sigue siendo el area
de mayor controversia en el tratamiento de los meningiomas. Lamentablemente, la
evidencia con respecto a la PORT para los meningiomas de grado llI-lll es en gran
medida de nivel IV o V, y los estudios realizados han llegado a conclusiones

contradictorias (Moliterno & Omuro, 2020).

Varios estudios han explorado la RT posoperatoria para pacientes de grado Il de
la OMS después de la RTG y han concluido que la RT adyuvante no mejora el
control local (CL) de la enfermedad. En un gran estudio retrospectivo de pacientes
con meningioma no benigno, Jaaskelainen et al (Jaaskelainen, 1986). encontraron
una tasa de recurrencia local a 5 afios del 38% para la enfermedad de Grado II,
que no mejoro significativamente con RT posoperatoria. Goyal y col. evaluaron 22
pacientes, 15 con reseccion total de su enfermedad, y el resto recibié reseccion
subtotal, o extensién desconocida de la resecciéon. De esta cohorte, un pequefio
subconjunto de ocho pacientes completaron la RT posoperatoria, a una dosis
mediana de 54 Gy, dos de forma adyuvante y seis como rescate para la
enfermedad recurrente. Informaron una tasa de control local a 5 y 10 afios del

87%, sin influencia de RT posoperatoria en la supervivencia general o recurrencia
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local. Hardesty et al. manejaron mas de 200 meningiomas de grado |l de la OMS
con reseccion total, con o sin RT adyuvante, y no pudieron demostrar una
diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de recurrencia con la adicion
de RT posoperatoria. Sin embargo, ninguno de los pacientes que recibieron RT
adyuvante, que fue de 54 Gy en 27 a 30 fracciones, experimento recurrencia local
. Los investigadores britdnicos evaluaron 79 pacientes con meningioma de grado |l
tratados con cirugia, donde aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron
RT posoperatoria. Solo el grado de Simpson se correlacion6é con el riesgo de
recurrencia local, pero no la recepcion de RT posoperatoria. Es de destacar que
en este estudio retrospectivo, los pacientes que recibieron RT adyuvante tenian
mas probabilidades de haberse sometido a reseccion subtotal, lo que confunde la
interpretacion de los resultados. En un estudio reciente de 69 pacientes con
meningioma de grado |l tratados en la Clinica Mayo, ocho de los cuales recibieron
RT posoperatoria, los autores no encontraron una correlacion entre la recepcion
de RT y recurrencia local, supervivencia libre de progresidbn o supervivencia
general. Un estudio histérico de la base de datos SEER evalu6 a 657 pacientes
con meningiomas que no eran de grado | desde 1988 a 2007, segun lo definido
por la clasificacion contemporanea de la OMS. En esta cohorte, el 37% de los
pacientes se sometieron a RT adyuvante. La radioterapia de haz externo (EBRT)
no mejoro significativamente la supervivencia general o la supervivencia libre de
enfermedad, después de controlar el grado, el tamafio de la lesion, la extension de
la reseccién o el afio de diagndstico. De hecho, se observé un detrimento en la
supervivencia general para los sujetos tratados con RT adyuvante, probablemente
como resultado del sesgo de seleccion inherente a un estudio de base de datos
(Moliterno & Omuro, 2020).

A pesar de estos estudios que no han podido demostrar un beneficio de la RT
posoperatoria para los meningiomas de grado Il de la OMS después de la
reseccion total, las recomendaciones de tratamiento se complican por un cuerpo

convincente de literatura que sugiere mejores resultados con la RT adyuvante. En
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estos estudios, solo con cirugia, la supervivencia libre de progresion a 5 afos
varia de 32% a 90%, mientras que con la EBRT adyuvante, la supervivencia libre
de progresion a 5 afos varia de 52% a 100% (Aghi MK, 2009) . Como se citd
anteriormente, en un estudio de 108 pacientes con meningioma de grado Il
realizado por Aghi et al. , Luego de la reseccion y observacion de Simpson grado |,
la mitad de los pacientes recidivo a los 10 afios de posoperatorio. En un pequefio
subconjunto de ocho pacientes que recibieron RT adyuvante a una dosis media de
60,2 Gy, se observd un control local del 100%. Para 45 pacientes con
meningiomas atipicos y reseccion de Simpson Grado | y Il, Komotar et al.
(Komotar RJ, 2012) Encontraron una tasa del 65% de recurrencia local a los 6
afios sin RT posoperatoria, en comparacion con el 20% con. En este estudio, la
RT adyuvante fue de 59,4 Gy en la cavidad de reseccién con un margen de 5 a 10
mm. Park y col. informaron sobre los resultados de 82 pacientes con meningioma
de grado IlI, 56 tratados con cirugia sola y 27 con la adicién de RT adyuvante, a
una dosis mediana de 61,2 Gy. Para toda la cohorte, RT posoperatoria prolongé
significativamente el periodo libre de enfermedad, aunque en el andlisis de
subconjuntos, la RT adyuvante no mejord significativamente el periodo libre de
enfermedad después de reseccion total. Esta falta de beneficio se ha atribuido a
la definicion de reseccion total basada en la evaluacién del neurocirujano, mas que

en las imagenes posoperatorias, y en el uso de técnicas de RT mas antiguas.

Bagshaw y col. evaluaron 63 meningiomas de grado Il entre 59 pacientes,
después de reseccion total o subtotal. El intervalo medio hasta recurrencia local
cuando se administr6 RT posoperatoria fue de 180 meses, en comparacién con
solo 46 meses después de la reseccion sola. Cuando se analiz6 el subconjunto de
reseccion total, permanecié una mejora estadisticamente significativa en la CL
para la adicion de RT adyuvante (Bagshaw HP, 2017). En un estudio retrospectivo
canadiense reciente de 70 pacientes con meningiomas de grado Il, la reseccion
total y la recepcion de RT posoperatoria se correlacionaron con una disminucion

del riesgo de progresion. Después de reseccion subtotal, la periodo libre de
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enfermedad a 5 afios con RT posoperatoria fue del 75%, en comparacion con el
0% sin RT posoperatoria. Incluso después de la RTG, la RT adyuvante se asocio
significativamente con una mejora de la SLP, 100% versus 54% (Moliterno &
Omuro, 2020).

Al revisar esta literatura contradictoria sobre el papel de la RT adyuvante para
pacientes con meningioma Grado Il, es importante sefialar que estos estudios son
retrospectivos y abarcan una amplia variedad de extensiones de reseccion; de
dosis de RT, fraccionamiento y planificacion del tratamiento; asi como del uso de
RT de rescate frente a RT verdaderamente adyuvante. Estas inconsistencias
hacen que sea dificil llegar a conclusiones definitivas sobre el manejo
posoperatorio 6ptimo de los pacientes de Grado Il de la OMS. Hasta hace poco,
faltan estudios prospectivos que aborden el papel de la RT adyuvante en este
escenario clinico. Afortunadamente, dos ensayos de fase II, RTOG 0539 y EORTC
22042-26042, completaron la acumulacién, con algunos resultados disponibles.
Ademas, actualmente se estan llevando a cabo dos estudios de Fase Ill que
exploran el papel de la RT adyuvante después de la reseccion total, el ensayo
ROAM y NRG BN-003.

El ensayo de fase Il RTOG 0539 estratificO a los pacientes con meningioma
posoperatorio en tres categorias, que luego dictaron la atencion adyuvante. Los
pacientes de bajo riesgo tenian enfermedad de Grado | de la OMS después de
GTR o STR y fueron tratados con observacién. Los pacientes de riesgo intermedio
tenian reseccion total de la enfermedad de Grado Il de la OMS, o enfermedad de
Grado | de la OMS recidivante, y recibieron RT adyuvante, 54 Gy en 1,8 Gy por
fraccion. La cohorte de alto riesgo incluy6 a todos los pacientes de Grado Il de la
OMS y a los pacientes de Grado Il de la OMS con reseccion subtotal o
recurrencia, y se traté con 60 Gy en 2 Gy por fraccidon RT posoperatoria . RTOG
0539 ha publicado los resultados de su cohorte de riesgo intermedio, compuesta
por 52 pacientes, el 69% con meningiomas y reseccion total de grado Il de la
OMS y el 31% con enfermedad Gradeo | recurrente, independientemente de la
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extension de la cirugia. El control local a 3 afos fue del 95,9%, la supervivencia
libre de enfermedad a 3 afios fue del 93,8% y la supervivencia general a 3 afos
fue del 96%. En los resultados disponibles a la fecha del Ensayo observacional de
fase Il EORTC 22042-26042, 56 meningiomas de grado Il de la OMS con
reseccion total se trataron con RT posoperatoria hasta 60 Gy. Los investigadores
informan falla local del 14%, supervivencia libre de progresién a 3 afos del 89% y
supervivencia general a 3 afios del 98%. Si bien estos estudios no tuvieron una
cohorte de control sin RT posoperatoria, los excelentes resultados destacan el
beneficio potencial de la RT adyuvante. En el ensayo de fase Ill NRG BNOO3, se
inscribieron pacientes con meningioma de grado Il de la OMS después de la
reseccion total y se asignaron al azar a RT de observacién o adyuvante a 59,4 Gy
en 1,8 Gy por fraccion. ROAM / EORTC 1308 es muy similar en el disefio del
estudio. Los resultados tan esperados de estos dos ensayos proporcionaran
orientacién en el tratamiento de los meningiomas de grado Il después de la RTG
(Jenkinson MD, 2015)

En el contexto de los datos existentes de bajo nivel y los resultados contradictorios
en la literatura, vale la pena considerar como se trata a los pacientes con
meningioma fuera del contexto de los ensayos clinicos. Con respecto a los
patrones de practica, en Alemania, los investigadores encontraron que el 84% de
los centros médicos encuestados recomendaron la reseccion sin RT adyuvante
para los meningiomas de grado Il de la OMS después de la reseccién total,

mientras que en el Reino Unido se encontrd una tasa del 80% (Simon M, 2006).

Obviamente, persiste la controversia con respecto al manejo posoperatorio éptimo
de los meningiomas de grado Il de la OMS después de la reseccion total. Es
probable que algunos pacientes obtengan un control duradero de la enfermedad
solo con la reseccibn y sean tratados en exceso 0 expuestos a un riesgo
innecesario de eventos adversos con la adicion de RT posoperatoria. En
contraste, entre otros pacientes, la omision de RT adyuvante da como resultado

recurrencia local vy resultados comprometidos a largo plazo. Se requiere mas
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investigacion para estratificar mas a fondo el riesgo de los pacientes y ofrecer la
estrategia de manejo Optima. Ademas, los datos contradictorios con respecto al
beneficio de la RT adyuvante en esta poblacion sugieren que los detalles de la
administracion de la RT, como la dosis y el fraccionamiento, las técnicas
empleadas y la delimitacion del objetivo, pueden ser importantes (Moliterno &
Omuro, 2020).

En comparacién con la enfermedad de grado inferior, los meningiomas de grado Il
tienden a experimentar una progresion mas rapida con reseccion subtotal, por lo
qgue la RT adyuvante generalmente, aunque no universalmente, se considera que
proporciona un beneficio de control local. Aunque la evidencia que respalda esta
practica no es consistente, y se carece de evidencia prospectiva, varios estudios
han demostrado mejoras significativas en los resultados conferidos por la RT
adyuvante para pacientes de Grado Il de la OMS después de reseccion subtotal.
Goldsmith y col. informaron que los pacientes de Grado Il tratados con reseccion
subtotal y EBRT experimentaron una supervivencia libre de recaida a 5 afios del
48%. Es de destacar que en este estudio, las lesiones de Grado | tratadas de
manera similar tuvieron resultados significativamente mejores, con una periodo
libre de enfermedad del 89% (Goldsmith BJ, 1994). En un estudio de Mair et al.,
Los autores demostraron una mejora de la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes tratados con reseccion subtotal y EBRT adyuvante, en comparacion con
reseccion subtotal solo, 72% frente a 13%, respectivamente. Es de destacar que la
dosis de RT empleada en este estudio, 51,8 Gy en 28 fracciones, fue inferior a la

recomendada ahora.

Con respecto a los patrones de practica, RT posoperatoria no se ofrece de manera
uniforme a los pacientes con meningioma Grado Il después de reseccion subtotal.
Por ejemplo, un estudio reciente informé que solo el 13% de los pacientes con
meningioma de grado Il de la OMS recibieron RT adyuvante después de reseccion

subtotal [ 53 ]. Dos estudios europeos encuestaron a neurocirujanos y encontraron

44



Evolucién clinica en pacientes post quirirgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

que aproximadamente el 30-40% no recomiendan rutinariamente RT

posoperatoria en esta situacion clinica.
Radioterapia para meningiomas Grado Ill OMS.

Como se menciond, solo el 1-2% de los meningiomas se clasifican como de grado
lll; la incidencia anual de meningioma de grado lll en los Estados Unidos es de
apenas 500 pacientes. Como resultado, la literatura sobre el manejo 6ptimo de
esta poblacion de enfermedades es relativamente escasa. Los meningiomas de
grado Ill de la OMS son localmente agresivos y confieren un control local y una
supervivencia general significativamente peores en comparacion con la
enfermedad de grado inferior. La Supervivencia general a 5 afios para la
enfermedad de Grado Il se estima en 32-64%, en comparacion con 90-100% para
Grado I. Al igual que con la enfermedad de grado inferior, la reseccion quirdrgica
es el tratamiento principal para los meningiomas de grado lll, y la extension de la
enfermedad residual después de la reseccion predice la recurrencia . Sin
embargo, solo se debe buscar la reseccion maxima segura. Sughrue y col. sefialé
que en su cohorte de pacientes de Grado Il de la OMS tratados con escision y RT
adyuvante, la reseccion casi total (eliminacién de> 90% del tumor) resulté en una
reduccion de las secuelas neurolégicas y una mejor supervivenvia general en
comparacion con la reseccion total. Después de la cirugia sola, los resultados para
la enfermedad de Grado Ill de la OMS son malos. En un estudio de Jaaskelainen
et al., El 78% de los pacientes habian recurrido a los 5 afios después de la
reseccion total (Jaaskelainen, 1986). De manera similar, entre los pacientes de
Grado lll de la OMS, Dziuk et al. observé un periodo libre de enfermedad a 5 afios
de solo 28% después de reseccion total y 0% después de reseccion subtotal. Por
lo tanto, existe un amplio consenso de que los meningiomas de grado Il deben
tratarse de forma agresiva, con reseccion maxima segura, y RT posoperatoria en
todos los casos, incluso después de la reseccién total. Se carece de literatura
prospectiva aleatorizada sobre el beneficio de la RT posoperatoria en esta

poblacion. Al igual que con la enfermedad de grado I, la evidencia que sustenta
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las recomendaciones de tratamiento para los meningiomas de grado Il de la OMS
se deriva de estudios retrospectivos. Ademas, estos estudios utilizan
clasificaciones histologicas variables y obsoletas, grado variable de reseccion y
técnicas de RT heterogéneas. Sin embargo, en conjunto, la literatura parece
indicar un beneficio de RT posoperatoria para la enfermedad de Grado Il de la
OMS. Milosevic y col. evaluaron 59 pacientes con meningioma de alto grado, de
los cuales 30 (51%) eran de grado lll. Para estos pacientes con meningioma
maligno, informaron una supervivencia de causa especifica a 5 afios del 27%.
Hubo una tendencia hacia una supervivencia de causa especifica reducida
estadisticamente significativa con la enfermedad de grado Ill, 27% en
comparacion con el 51% con la enfermedad de grado Il. Dziuk y col. evaluaron 38
pacientes diagnosticados de meningioma maligno, aunque segun los criterios
modernos, 11 pacientes tenian hemangiopericitoma. ElI periodo libre de
enfermedad a 5 afos fue del 28% para los pacientes que no recibieron RT
posoperatoria, en comparacion con el 80% para los que si la recibieron, con la
extensidon de la reseccidbn y la recepcibn de RT adyuvante predictiva de
recurrencia local. Coke y col. encontraron una tasa de progresion de la
enfermedad del 65% solo con cirugia, en comparacién con solo el 18% con RT
posoperatoria. Los investigadores de la Clinica Cleveland informaron sobre 22
pacientes con meningioma primario o recurrente de grado lll, siete de los cuales
fueron tratados con RT adyuvante a una dosis mediana de 59,4 Gy en 1,8 Gy por
fraccion. Informaron que la supervivencia media después de la RT fue de 5,4
afios, en comparacion con solo 2,5 afios después de la cirugia. Debido al pequefio
tamafio de la muestra, esta diferencia no fue estadisticamente significativa . Los
resultados completos de RTOG 0539, que incluye a los pacientes de grado Il de
la OMS en el grupo de alto riesgo, proporcionaran algunas pruebas prospectivas
para el tratamiento optimo de la EBRT (Moliterno & Omuro, 2020).

Enfermedad recurrente
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Desafortunadamente, los meningiomas recurrentes se comportan de manera mas
agresiva que la enfermedad primaria del mismo grado. Para los pacientes con
meningiomas recurrentes, el control duradero de la enfermedad es dificil de lograr,
independientemente del tratamiento adyuvante empleado e incluso si el grado
histolégico no ha cambiado. Aunque la literatura indica que en el 82-96% de las
recurrencias de meningiomas, el grado histologico es estable, puede ocurrir un
aumento en el grado con recurrencias subsecuentes, conocido como
desdiferenciacion (Harris TJ, 2018.) Cuando los meningiomas aumentan de
grado, se pierde la arquitectura, disminuye la expresiéon del antigeno de la
membrana epitelial, aumenta la expresién de vimentina y se expresan proteinas

de filamento intermedio anormales .

En comparacion con la enfermedad recién diagnosticada, los meningiomas
recurrentes después del tratamiento primario, ya sea quirdrgico o RT, tienen tasas
bajas de control local duradero, con un intervalo libre de enfermedad promedio
informado de 4 afos. Es de destacar que las tasas de fracaso de los meningiomas
recurrentes de grado | son similares a las de la enfermedad primaria de grado Il
Numerosos estudios han informado altas tasas de progresion de la enfermedad
para meningiomas de grado | de la OMS después del tratamiento de rescate,
especialmente con reseccién sola. Para la enfermedad recurrente de Grado | de la
OMS, se informan tasas de falla local a 3 afios de 55 a 60% después de la
reseccion (Miralbell R, 1992). Stafford y col. informé que a los 10 afios, falla local
fue del 25% para los meningiomas primarios de Grado |, pero que este riesgo de
recurrencia local aproximad o se alcanzé después de solo 2 afios para la primera
recurrencia. Del mismo modo, al evaluar a pacientes con STR de meningioma del
ala esfenoidal que afecta al aparato optico, Peele et al. tiempo informado hasta la
primera recurrencia local de 4.4 afios, en comparacion con solo 14 meses
después de la primera recurrencia. Entre 463 pacientes con meningioma, Mehdorn
et al. Observaron las primeras recurrencias después de una media de 65 meses,

en comparaciéon con solo 34 meses para la segunda recurrencia de la enfermedad.
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Aghi y col. inform6 que para los pacientes con meningioma de grado Il de la OMS
con enfermedad recurrente, el supervivencia de causa especifica a 10 afios fue
solo del 69%, incluso con un manejo agresivo (Aghi MK, 2009). En el estudio de
Sughure et al. Al que se hizo referencia anteriormente, la cirugia de rescate en el
momento de la recurrencia confiri6 un beneficio de supervivencia, con una
mediana de SG de 53 meses para los pacientes resecados, en comparacion con
25 meses para los pacientes no resecados. Del mismo modo, Komotar et al.
encontré que para los pacientes con meningioma de grado Il de la OMS, la
sobrevida general disminuyé después de la recurrencia de la enfermedad.
Talacchi y col. demostraron que para los meningiomas atipicos, con cada
recurrencia sucesiva, se reducia el intervalo libre de enfermedad. En la primera
recurrencia, el intervalo libre de enfermedad fue de 33 meses, pero fue de solo 5 a
10 meses para la cuarta o quinta recurrencia. Para una gran cohorte de pacientes
de Grado Il de la OMS, Kessel et al. inform6 que el 64% de los pacientes sin
recurrencia estaban vivos a los 15 afios, en comparacion con ningun sobreviviente
entre aquellos con enfermedad recurrente. En general, estos resultados
comparativamente malos para los pacientes con meningioma con enfermedad
recurrente subrayan la importancia de un tratamiento inicial adecuado (Moliterno &
Omuro, 2020).

Radioterapia para enfermedades recurrentes

Para la enfermedad recurrente, debe intentarse una nueva reseccion si se
considera seguro. Si no se ha administrado previamente RT, debe utilizarse en el
posoperatorio, incluso después de la Reseccion total. Si hay progresion de la
enfermedad fuera del volumen objetivo anterior, se puede considerar la RT.
Ademas, se puede considerar la re-irradiacion, ya sea mediante EBRT o
Radiocirugia, si se pueden respetar las restricciones de dosis a los tejidos
normales criticos y ha habido un intervalo suficiente desde la RT anterior (Harris
TJ, 2018.)
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La evidencia existente sugiere que los resultados mejoran cuando la enfermedad
recurrente se trata con reseccién quirdrgica y RT adyuvante, en lugar de cirugia
sola. Es de destacar que la literatura sobre el manejo del meningioma recurrente
se basa en estudios retrospectivos, y las advertencias con respecto a los diversos
criterios de diagnostico y regimenes de tratamiento también se aplican aqui.
Taylor y col. informaron un control local a 10 afios del 30% para los pacientes con
meningioma recurrente tratados con cirugia sola, en comparacion con el 89% para
la RT postoperatoria de rescate, con o sin intervencion quirdrgica. Los pacientes
tratados con RT también mejoraron la supervivencia general, 89% a los 10 afios,
en comparacion con solo 43% para la cirugia sola. En este estudio, la RT consistid

en 54-59,4 Gy en 1,8-2 Gy por fraccion.

Asimismo, en un estudio de pacientes con meningioma recurrente manejados con
reseccion y RT postoperatoria, Miralbell et al. encontraron 78% de periodo libre de
enfermedad a los 8 afios, pero solo 11% cuando se utilizé cirugia sola. Estos
prometedores resultados de control local y sobrevida enfatizan la importancia de
un manejo agresivo del meningioma recurrente y resaltan la eficacia de este
esquema de dosis de EBRT. Sin embargo, aqui también, la literatura sobre el
beneficio de PORT no es uniforme. Dziuk y col. informé que la EBRT en el
tratamiento del meningioma recurrente mejoré la supervivencia libre de
enfermedad a los 2 afios, pero este beneficio se perdié a los 5 afios. En una
poblacién de pacientes con meningioma de grado Il de la OMS recidivante, Mair et
al. observdé que ningun tratamiento de rescate, ya sea cirugia o RT, se

correlacion6 con el resultado (Moliterno & Omuro, 2020) .
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Disefio metodologico.

Area de estudio:
Salas de Neurocirugia del hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo 2016-2018
Tipo de estudio:

Tipo de disefio: Descriptivo.
Nombre comun: Serie de casos.
Caracteristicas: Descriptivo, longitudinal, retrospectivo, observacional.

Universo:

Lo conformaron 280 pacientes ingresados al servicio Nacional de Neurocirugia con el

diagnostico tumor cerebral basado en estudio de imagen.
Muestra'y muestreo:

Se encontr6 representada 15 pacientes con reporte histolégico de Meningioma y se les

realiz6 reseccion subtotal, el muestreo fue no probabilistico y por conveniencia.

Variables de estudio:

Objetivo 1
e FEdad
e Sexo

e Procedencia
e Comorbilidades

e [Escolaridad

Objetivo 2
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e Tiempo de inicio de sintomatologia.
e Sintomatologia presentada
o Escala de Karnofsky preoperatoria,

e Complicaciones Postoperatorias.
Objetivo 3

e Grado de reseccion quirdrgica,
e Tamafo del tumor

e Localizacion tumoral,
Objetivo 4

e Anatomia patoldgica.

e Progresion tumoral.
Objetivo 5

e Tiempo de inicio de radioterapia
e Dosis de radioterapia
e Progresion Tumoral.

e Tiempo de progresion Tumoral.
Objetivo 6

o Karnofsky Perfomance Score inicial

e Karnofsky Perfomance Score Postradioterapia.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico histolégico de Meningiomas y se
reseccion subtotal

e Haber sido derivado a radioterapia

Criterios de exclusion:
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e Pacientes con NF-2;

e meningiomatosis;

¢ meningiomas inducidos por radioterapia.
¢ No confirmacién histoldgica.

¢ Radioterapia no completa

Operacionalizacion de variables

No | Variable Definiciéon Escala de | Dimension Indicador
medida
1 Edad Tiempo de vida Nominal Afios
expresado en afios
2 Sexo Condicién organica Nominal Hombre
que distingue a los Mujer
machos de las
hembras
3 Procedencia Regidn geograficade | Nominal Urbana
donde proviene el Rural
paciente
4 Escolaridad Ultimo afno Nominal Analfabeto
académico cursado Primaria
Secundaria
Universitaria
5 Comorbilidad Coexistencia de dos o | Nominal Si
mas enfermedades al
mismo tiempo
No
6 Inicio de Tiempo transcurrido Ordinal Menor de 6
sintomatologia desde el inicio de la meses
sintomatologia hasta Mayor de 6
el momento de meses
busqueda de ayuda
medica
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Sintomatologia
deutante

Conjunto de

sintomatologia que
presenta el enfermo

Nominal

Cefalea
Convulsiones
Perdida
/alteraciones
visuales
Déficit motor
Toma de
pares
craneales
Alteracion del
Habla
Alteracion del
sensorio

Glasgow < 8
Puntos
Glasgow > 8
puntos.

Karnosfky
performance
score

Medicién de las
capacidades de un
paciente oncolégico

al realizar sus
actividades

Ordinal

Mayor de 70
Menor de 70
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9 Complicaciones | Conjunto de Nominal Si Craniectomia
postquirurgicas eventualidades que descompresiva.
ocurren en el curso Hematoma
previsto de un Intracerebral
procedimiento Fistula de LCR
quirdrgico con una Sepsis de sitio
respuesta local o quirdrgico.
sistémica que puede
retrasar la
recuperacioén, poner
en riesgo una funcién
o lavida
No
10 | Localizacién del | Localizacién Nominal Convexidad
tumor anatomica de la Parasagital
lesién ocupativa en Fosa anterior
relacion al Fosa media
parénquima cerebral Fosa posterior
11 | Tamafio de la Medicidn de la lesién | Ordinal Mayor de 5
lesién en relacion al plano cm
axial De5al1l0cm
Mayor de 10
cm
12 | Grado de Cantidad de tumor Nominal Simpson 4
reseccion removido durante el Simpson 5

transquirurgicos en
relacidn a la lesidn
inicial
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13 | Anatomia Correlaciéon Nominal Meningioma Meningotelial
patoldgica histoldgica-patoldgica Grado 1 Fibroblastico
con el grado de Transicional
malignidad o Psamomatoso
benignidad con Angiomatoso
respecto al Microquistico
espécimen anatéomico Metapldsico
Secretor
Meningioma Células Claras
grado 2 Cordoide
Atipico
Meningioma Anaplasico
grado 3 Rabdoide
Papilar
14 | Tiempo de inicio | Tiempo transcurrido | Ordinal Menos de 3
de radioterapia desde la reseccion meses
tumoral y el inicio de Mayor de 3
radioterapia. meses
15 | Dosis de Cantidad de radiacion | Ordinal Mayor de 60
radioterapia que es absorbida por Gr
el tejido Menor de 60
Gr
16 | Karnofsky Medicién de las Ordinal Menor de 70
Perfomance capacidades de un Gy
score paciente oncolégico Menor de 70
postRadioterapia | al realizar sus Gy
actividades
postradiacion.
17 | Progresién Aumento del 25-50% | Nominal Si
Tumoral en el didmetro de la No
lesién apreciables en
un tumor o bien
aparicion de nuevas
lesiones
18 | Tiempo de Tiempo transcurrido | Ordinal Menos de 1
progresion en el aumento del 25- ano
tumoral 50% en el didmetro Mayor de 1
de la lesion afio

apreciables en un
tumor o bien
aparicidn de nuevas
lesiones
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Fuente de informacion:
Sera fuente de informacion primaria basada en:

e Expediente clinico
e Ficha de recoleccion de informacion.

e Reporte histopatolégico
Analisis de datos.

Una vez recolectada la informacion se procedié al ordenamiento de la informacion; se
extrajo los datos y se interpretaron en porcentajes y frecuencia asi como tabulacion en
tablas de contingencia para su mejor comprensién. Se us6 para su analisis IBM-SPSS
version 25.0.0.0

Control de sesgos:

Los principales sesgos que se controlaran en este estudio son de seleccion, de

informacién y de los entrevistados.

- De seleccién: se controlard mediante los criterios de inclusién y exclusion del estudio.
- De informacion: se disminuira con la claridad con la que se formaran las preguntas y

respuestas en tanto la falta de entendimiento a algunas de estas.

- De los entrevistadores: los Unicos encuestadores del estudio seran los autores del
estudio, de esta manera evitamos los sesgos introducidos por otros entrevistadores

ajenos al estudio.
Consideraciones éticas:

Se llenara consentimiento informado para la realizacion de dicho estudio, basado en
codigo de ética médica, teniendo en cuenta la confidencialidad y respeto a la vida del

paciente.
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Resultados.
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. El sexo predominante fue el femenino (66.6 %), con edades promedio de 35

a 50 afos (60%); de procedencia urbana (60%) y sin comorbilidad previa
(86.7%). ( cuadros y gréficos 1-5)

. La sintomatologia de debut fue cefalea (40%), seguida de alteraciones

visuales (26.7%) usualmente mayor de 6 meses de evolucion (60%) en
pacientes con adecuado estado funcional (73.3%); siendo la principal
complicacion, edema cerebral severo (20%). ( cuadros y graficos 6, 7 y 9)

. La localizacion predominante fue fosa media (40%), seguidos por

meningiomas de la calvaria (40%), con lesiones en promedio de 5 a 10 cm
de tamafio (60 %); con reseccion Simpson 4 (93.3%). ( cuadros y graficos
10y 13)

. El grado histolégico predominante fue el Grado | segin OMS (60%), siendo

el subtipo Meningotelial el predominante; observando progresion tumoral en
el 11.1 % de Grado 1 localizado en fosa media, 50 % del Grado Il localizado
parasagital y 100% del grado lll localizado en convexidad y fosa anterior;
para una progresion de 33.3% del total; siendo esta en el primer afio
posterior al procedimiento quirdrgico y radioterapia adyuvante. ( cuadros y
graficos 11,12 y 14)

. El'inicio de radioterapia fue tardio (73.3%), evidenciando progresion tumoral

(27.3%). En comparacion con en el inicio temprano hubo progresiéon tumoral
en el 50% de los casos, obteniendo una progresiéon del 33.3%; la dosis de
radiacion no fue un factor determinante, con una progresion menor de 1 afo

en el 60% de los casos. ( cuadros y graficos 15-18)
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6. Del 100 % (4 pacientes) que tenian un estado funcional menor de 70 puntos
en su estado preoperatorio, el 75% presentdé mejoria del estado funcional
una vez cumplido procedimiento quirargico y radioterapia, también se
evidencio que solamente el 18.8 % (2 pacientes) que presentaban un
adecuado estado funcional en su preoperatorio hubo empeoramiento al final

del estudio. ( cuadros y graficos 8 y 19)
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Discusion de resultados.

Luego de haber obtenido y procesado los resultados de este estudio y

comparando con hallazgos relacionados en la literatura, podemos inferir lo

siguiente:
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1)

2)

En relacion al sexo se sabe que es una enfermedad que predomina el sexo
femenino sobre el masculino (2:1), siendo el pico de incidencia la cuarta
década de la vida, acorde a las series revisadas, ( Cappabianca & Solari,
2019) (Gelabert-Gonzalez M F. J., 2004) ya que en el presente estudio se
pudo evidenciar la misma relacion de género y etario afectado. Se
considera que dicha patologia en el sexo femenino puede estar influenciada
por el flujo hormonal dado que determinados subtipos pueden presentar
receptores para estrogenos, progesteronas y andrégenos.

En el estudio se logré evidenciar que la sintomatologia debut fue la cefalea,
seguido con alteraciones visuales, siendo la mayoria de estos tumores
localizados en fosa media que podria explicar el efecto compresivo hacia
apex orbitario o bien secundario a efecto de la hipertension endocraneana y
explique las alteraciones visuales. Es sabido en la literatura que
usualmente la sintomatologia debut es explicada en primer instancia por
déficit neurologico focales, seguido por sintomatologia debida a aumento de
la presion endocraneana (cefalea, vomito, papiledema) ( Pamir, 2010 ). Al
ser los meningiomas tumores de crecimiento lento, la sintomatologia tiende
a ser un poco tardia usualmente mayor de 6 meses, cuando ya se han
agotado las medidas compensatorias de hipertension endocraneana,

coincidiendo con nuestro estudio (Al-Mefty, 1986)
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Es bien conocido que uno de los principales factores prondsticos de
alcanzar una reseccion completa es la localizacion tumoral asi como el
volumen tumoral (Sade B, 2007) (Simpson, 1957), esto es debido a que si
el tumor tiene una localizacion critica (base de craneo, adyacente a senos
venosos), mayor sera el riesgo de no obtener una resectibilidad completa
dado en compromiso de estructuras neurovasculares y por ende mayor
riesgo de comorbilidad (Figueroa, 2016), ( Lee, 2008) . En nuestro estudio
se evidencio que el mayor porcentaje de localizacion fue en fosa media,
seguida por meningiomas de calvaria, guardando relacion a la literatura

consultada.

Cuando se compara la localizacion tumoral, grado histolégico con la
probabilidad de progresion tumoral, se evidencio que el 60% de los tumores
gue progresaron se encontraban en calvaria con grados histolégicos Il y lli
respectivamente; en comparacion con el 40% localizado en base de craneo,
sabiendo que el grado histologico es un factor determinante para progresion
tumoral. Esto guarda relacion con el reporte realizado por Sade (Sade B,
2007) en el que se informd que el 75% de los meningiomas atipicos se
encontraban sobre la convexidad cerebral, mientras que un 25%, sobre la
base del crdneo. Estos autores concluyen que la localizacion anatémica
podria considerarse como un factor de riesgo para el desarrollo de

meningiomas atipicos/anaplasicos (Coppola F, 2017;)

Al comparar los resultados obtenidos en la bibliografia, en relacion a la
radioterapia como modalidad de tratamiento adyuvante en comparacion con
inicio tardio, se evidencia que no hay un concordancia, ya que hay autores
sostienen que el uso de la radioterapia adyuvante no influencia el resultado
obtenido (Jenkinson MD, 2015), otros consideran que si puede reducir

significativamente la progresion tumoral mejorando asi la calidad de vida
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del paciente, ya sea en meningiomas grado | o bien malignos (Soyuer
Serdar, 2004), (Gurvinder Kaur, 2014) Como tal, también la dosis de
radioterapia si juega un papel importante en la progresion tumoral lo cual
esta intimamente relacionada con la histopatologia tumoral que le confiere
una estratificacion de riesgo para la dosificacion de radiacion con intencion
curativa que se pretende administrar (Diana A. Roth O’Brien, 2020). En
nuestro estudio se evidencio que el inicio temprano o tardio no mostro
diferencia en relacion a la progresion tumoral ya que el 50% de los casos
en gue la radiacion fue de inicio temprano hubo progresion tumoral al igual
cuando hubo inicio tardio; la dosis de radioterapia tampoco influyo en la

progresion tumoral.

Se evidencia que los pacientes presentaron una puntuacién mayor a 70
puntos en la escala de Karnofsky al cumplir la radioterapia, teniendo en
cuenta que el objetivo de la cirugia y la radioterapia es la mejoria del estado
funcional del paciente y por ende la calidad de vida, lo cual coincide con el
estudio de Adenberg (Adeberg Sebastian, 2012) en cual se evidencio
mejoria de la sintomatologia y funcionabilidad del paciente al final de la
terapia adyuvante. El porcentaje de pacientes que presento deterioro del
estado funcional fue debido a complicaciones postoperatorias inmediatas,
tales como edema cerebral severo, hematoma intracerebral, los cuales son

complicaciones postoperatorias esperadas en este tipo de cirugia.
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Conclusiones:

Una vez culminado el presente trabajo podemos concluir lo siguiente:
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El meningioma fue mas frecuente en el sexo femenino, con grupo etario de

la tercera a quinta década de la vida.

Los pacientes acuden ya con un periodo de evolucion mayor a los 6 meses,
principalmente aquejando cefalea, con adecuado estado funcional a su
ingreso. Una vez resecado el tumor la principal complicacion encontrada

fue el edema cerebral severo.

La localizacién topografica de predominio fue la fosa media, con

meningiomas de tamafio promedio de 5-10 cm.

En predominio la histopatologia fue a favor de meningiomas grado | OMS,
evidenciandose ademas que independientemente de grado histopatolégico,
existio progresion de la enfermedad al primer afio posterior a procedimiento

quirdrgico y radioterapia

El tiempo de inicio de radioterapia no fue un factor determinante para la
progresion tumoral, asi como tampoco la dosis de radioterapia brindada,

dado que este factor dependio de la histopatologia obtenida.

Se obtuvo un adecuado estado funcional en los pacientes una vez realizado

el procedimiento quirdrgico y la radioterapia.
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Recomendaciones.

Al servicio de Neurocirugia, continuar con el enfoque multidisciplinario dinamico

del paciente neuroncolégico.

Al Centro Nacional de Radioterapia, el inicio temprano de la radioterapia
adyuvante como parte de tratamiento oncologico del paciente.

Se deberian de tener en cuenta otras modalidades de tratamiento tal como es el
uso de acelerador lineal, para asi disminuir las reacciones adversas derivadas de

la radioterapia fraccionada.

Desde el punto de vista oncologico se deberia de explorar en nuestro medio el uso
de quimioterapia adyuvante en base a hidroxiurea o bien terapia con blancos

hormonales cuando exista progresiéon tumoral.
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Anexos. UNIVERSIDAD

NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA

UNAN-MANAGUA

Ficha de recolecciéon de datos:

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua.
Instrumento para recoleccion de datos.

Evolucion clinica en pacientes post quirtrgicos de reseccién subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en
el periodo 2016-2018

Fecha:
Expediente:

Sexo:

Masculino: Femenino:

Edad:

20-34 afos: 35-50 afios: 50 a mas:

Procedencia:

Urbana: rural:

Escolaridad:

Analfabeto Primario Secundario Universitario
Comorbilidad:

Si no:

Inicio de sintomatologia:

Menor de 6 meses: mayor de 6 meses:
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Sintomatologia debutante:

Cefalea Convulsiones Perdida /alteraciones visuales
Déficit motor Toma de pares craneales Toma de conciencia
Alteracion del habla

Karnosfky perfomance score inicial:

Mayor de 70 Menor de 70
Complicaciones postquirurgicas:

No Si

En caso que sea si:

Edema cerebral severo Hematomas Fistula de LCR Infeccion
Localizacion del tumor:

Convexidad Parasagital Fosa anterior
Fosa media Fosa posterior

Tamafio de la lesion:

Menor de 5 cm De5al1l0cm Mayor de 10 cm
Grado de reseccion:

Simpson 4 Simpson 5

Anatomia patologica:

Meningioma Grado 1 Meningioma grado 2 Meningioma grado 3
Tiempo de inicio de radioterapia:

Menos de 3 meses Mayor de 3 meses

Dosis de radioterapia:

Mayor de 54 Gr Menor de 54 Gr
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Progresion Tumoral.
Menor de 1 afio Mayor de 1 afio

Karnosfky perfomance score final:

Mayor de 70 Menor de 70
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Cuadro N° 1

Sexo de pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de meningiomas intracraneales

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Masculino 5 33.3 33.3 33.3
Femenino 10 66.7 66.7 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos

Cuadro N° 2.

Edad de pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
20-34 afios 3 20.0 20.0 20.0
35-50 afios 9 60.0 60.0 80.0
50 a mas 3 20.0 20.0 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos




Evolucién clinica en pacientes post quirirgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Cuadro N° 3

Procedencia de pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales
sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Urbana 9 60.0 60.0 60.0
Rural 6 40.0 40.0 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos

Cuadro N° 4.

Escolaridad de pacientes post quirirgicos de reseccion subtotal de meningiomas intracraneales
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Primaria 6 40.0 40.0 40.0
Secundaria 9 60.0 60.0 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos.




Evolucién clinica en pacientes post quirirgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Cuadro N° 5.

Comorbilidad pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales
sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 2 13.3 13.3 13.3
No 13 86.7 86.7 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos.

Cuadro N° 6

Tiempo de Inicio de sintomatologia de pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
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2016-2018.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Menor de 6 meses 6 40.0 40.0 40.0
Mayor de 6 meses 9 60.0 60.0 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos
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Cuadro N° 7.

Sintomatologia debut en pacientes post quirirgicos de reseccion subtotal de meningiomas
intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Cefalea 6 40.0 40.0 40.0
Convulsiones 1 6.7 6.7 46.7
Perdida/ Alteraciones 4 26.7 26.7 73.3
Visuales
Toma de Pares Craneales 2 13.3 13.3 86.7
Alteracion del estado de 2 13.3 13.3 100.0
conciencia
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos
Cuadro N° 8

Karnosfky perfomance Score inicial en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el
periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Mayor de 70 puntos 11 73.3 73.3 73.3
Menor de 70 puntos 4 26.7 26.7 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos
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Cuadro N°9

Complicaciones Postoperatorias en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo

2016-2018
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Ninguna 9 60.0 60.0 60.0
Edema cerebral severo 3 20.0 20.0 80.0
Hematomas 1 6.7 6.7 86.7
Sepsis de sitio quirdrgico. 1 6.7 6.7 93.3
Otras 1 6.7 6.7 100.0
Total 15 100.0 100.0

Cuadro N° 10
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Fuente: Base de datos

Localizacién del Tumor en pacientes post quirlirgicos de reseccion subtotal de

meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el
periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Convexidad 3 20.0 20.0 20.0
Parasagital 3 20.0 20.0 40.0
Fosa anterior 2 13.3 13.3 53.3
Fosa Media 6 40.0 40.0 93.3
Fosa Posterior 1 6.7 6.7 100.0
Total 15 100.0 100.0

Fuente: Base de datos
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Cuadro 11.

Grado tumoral acorde a OMS y subtipo histoldgico en pacientes post quirdrgicos de reseccién
subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el
periodo 2016-2018

Meningotelial 7

Metaplasico 1

OMS | Transcicional 1
oMs I Atipico 4
omMS 1l Anaplasico 2

Fuente: Base de datos
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Cuadro 12.

Localizacion del Tumor vs Grado de reseccion en pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Grado de reseccion
Simpson 4 Simpson 5 Total
Localizacion del Tumor Convexidad Recuento 3 0 3
% dentro de Localizacion del 100.0% .0% 100.0%
Tumor
Parasagital Recuento 3 0 3
% dentro de Localizacion del 100.0% .0% 100.0%
Tumor
Fosa anterior Recuento 2 0 2
% dentro de Localizacion del 100.0% .0% 100.0%
Tumor
Fosa Media Recuento 5 1 6
% dentro de Localizacion del 83.3% 16.7% 100.0%
Tumor
Fosa Posterior Recuento 1 0 1
% dentro de Localizacion del 100.0% .0% 100.0%
Tumor
Total Recuento 14 1 15
% dentro de Localizacion del 93.3% 6.7% 100.0%
Tumor
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Cuadro N° 13

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Tamanio de la Lesion vs Grado de reseccion en pacientes post quirirgicos de reseccion subtotal de

meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Grado de reseccion
Simpson 4 Simpson 5 Total
Tamafio de la Lesion menor de 5 cm Recuento 5 1 6
% dentro de Tamafio de la 83.3% 16.7% 100.0%
Lesion
5a10cm Recuento 9 0 9
% dentro de Tamafio de la 100.0% .0% 100.0%
Lesion
Total Recuento 14 1 15
% dentro de Tamafio de la 93.3% 6.7% 100.0%
Lesion

Cuadro N° 14

Fuente: Base de dato

Anatomia Patoldgica vs Progresion Tumoral en pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas

intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Progresion Tumoral

Si No Total
Anatomia Patoldgica Recuento 1 8 9
% dentro de Anatomia Patol6gica 11.1% 88.9% 100.0%
Recuento 2 2 4
% dentro de Anatomia Patol6gica 50.0% 50.0% 100.0%
Recuento 2 0 2
% dentro de Anatomia Patol6gica 100.0% .0% 100.0%
Total Recuento 5 10 15
% dentro de Anatomia Patol6gica 33.3% 66.7% 100.0%
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Cuadro N° 15

Inicio de Radioterapia en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de

meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el
periodo 2016-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Menor de 3 meses 4 26.7 26.7 26.7
Mayor de 3 meses 11 73.3 73.3 100.0
Total 15 100.0 100.0

Cuadro N° 16

Fuente: Base de datos.

Inicio de Radioterapia vs Progresiéon Tumoral en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de

meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

progresion Tumoral
Si No Total
Inicio de Radioterapia Menor de 3 meses Recuento 2 2 4
% dentro de Inicio de 50.0% 50.0% 100.0%
Radioterapia
Mayor de 3 meses Recuento 3 8 11
% dentro de Inicio de 27.3% 72.7% 100.0%
Radioterapia
Total Recuento 5 10 15
% dentro de Inicio de 33.3% 66.7% 100.0%
Radioterapia
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Fuente: Base de datos
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Cuadro N° 17

Dosis de Radioterapia vs progresion Tumoral en pacientes post quirlrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Progresion tumoral

Si No Total
Dosis de Radioterapia menor de 54 Gy Recuento 1 1 2
% dentro de Dosis de 50.0% 50.0% 100.0%
Radioterapia
54 Gy Recuento 2 6 8
% dentro de Dosis de 25.0% 75.0% 100.0%
Radioterapia
mayor de 54 Gy Recuento 2 3 5
% dentro de Dosis de 40.0% 60.0% 100.0%
Radioterapia
Total Recuento 5 10 15
% dentro de Dosis de 33.3% 66.7% 100.0%
Radioterapia

Cuadro N° 18

Fuente: Base de datos.

Anatomia Patoldgica vs tiempo de Progresién en pacientes post quirdrgicos

de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a

radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

tiempo de Progresion

Menos de 1 afio | Mayor de 1 afio Total

Anatomia Grado 1
Patologica Grado 2

Grado 3
Total

1
0
2
3

0
2
0
2

1
2
2
5

85

Fuente: Base de datos.
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Cuadro N° 19

Karnosfky perfomance Score Inicial vs Karnofsky perfomance score Postradioterapia en

pacientes post quirirgicos de resecciéon subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a

radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Karnofsky perfomance score

Postradioterapia

menor de 70 mayor de 70
puntos puntos Total
Karnosfky perfomance Mayor de 70 puntos 2 9 11
Score Inicial Menor de 70 puntos 1 3 4
Total 3 12 15

86

Fuente: Base de datos
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

GraficonN° 1

Sexo de pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de meningiomas intracraneales

sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Sexo
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Fuente: Cuadro N° 1
Cuadro N° 2.

Edad de pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de meningiomas intracraneales
sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

bsb3
—03
—02
-0p
—0S
T T T 0
26m & 02 zofis 02-28 zofis +E-08
beb3

Fuente: Cuadro N° 2
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Grafico N° 3.

Procedencia de pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales
sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018

Procedencia

Porcentaje
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Fuente: Cuadro N° 3
Grafico N° 4.

Escolaridad de pacientes post quirirgicos de reseccion subtotal de meningiomas intracraneales
sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 4
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Grafico N°5.

Comorbilidad pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales
sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: cuadro N° 5

Grafico N°6
Tiempo de Inicio de sintomatologia de pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo

2016-2018.

Inicio de sintomatologia
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Fuente: cuadro N° 6
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Grafico N°7

Sintomatologia debut en pacientes post quirtrgicos de reseccion subtotal de meningiomas
intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.
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Fuente: Cuadro N° 7
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Grafico N°8
Karnosfky perfomance Score inicial en pacientes post quirtrgicos de reseccion subtotal de

meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 8
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Grafico N°9
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sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018.

Complicaciones Postoperatorias en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
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Fuente: Cuadro N° 9
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Grafico N°10

Localizacion del Tumor en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de meningiomas
intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 10
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Grafico N°11

Grado tumoral acorde a OMS y subtipo histolégico en pacientes post quirirgicos de reseccion
subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el
periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro 11.
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Grafico N° 12
Localizacién del Tumor vs Grado de reseccién en pacientes post quirdrgicos de reseccidn subtotal

de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
2016-2018

Grafico de barras

] Grado de
reseccidn
B simpson 4
Esimpson 5
A=

Recuento

3
2

17 I
0

Convexidacd Parasagital Fosa anterior Fosa Media Fosa Posterior

Localizacion del Tumor

Fuente: Cuadro N° 12
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Grafico N°13

Tamafio de la Lesion vs Grado de reseccion en pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal
de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 13
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Grafico N°|4
Anatomia Patoldgica vs Progresién Tumoral en pacientes post quirdrgicos de reseccién subtotal

de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
2016-2018

Grafico de barras
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Fuente: Cuadro N° 14
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Grafico N°15

Inicio de Radioterapia en pacientes post quirlrgicos de reseccion subtotal de meningiomas
intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 15
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Grafico N°16

Inicio de Radioterapia vs Progresion Tumoral en pacientes post quirirgicos de reseccion subtotal
de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo
2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 16
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Grafico N1°7

Dosis de Radioterapia vs progresion Tumoral en pacientes post quirdrgicos de reseccion subtotal de
meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro N°17
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Cuadro N° 18

Anatomia Patolégica vs tiempo de Progresion en pacientes post quirdrgicos
de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a
radioterapia fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 18.
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Grafico N°19
Karnosfky perfomance Score Inicial vs Karnofsky perfomance score Postradioterapia en pacientes

post quirdrgicos de reseccién subtotal de meningiomas intracraneales sometidos a radioterapia
fraccionada convencional en el periodo 2016-2018
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Fuente: Cuadro N° 19

102



