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Meningioma anaplasico temporal: reporte de caso y revision de la literatura
Anaplastic temporal meningioma: case report and literature review

Emmanuelle Vargas Valenciano!, Katherine Escoe Bastos?, Fernando Alvarado Calderéns.

Resumen

Los meningiomas anapldsicos (MA) representan
una minoria de las lesiones tumorales intracraneales
que se encuentran en la practica médica. Dichos
tumores suman alrededor del 1 al 3% de la totalidad
de los meningiomas. La edad usual de presentacién
de los MA es entre la sexta y la sétima década
de vida. Los principales factores de riesgo son la
irradiacion cerebral en la infancia, la exposicién a
terapia hormonal, as{ como a algunos polimorfismos
genéticos. En este articulo se presenta un caso clinico
de MA manejado en el Hospital Dr. Calderén Guardia
(HCG). Se revisa ademads la literatura mds reciente
sobre el tema, donde se resaltan aspectos clinicos,

radioldgicos e histopatoldgicos.
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Abstract

Anaplastic meningioma (AM) is a rare intracranial
tumor. It constitutes approximately 1-3% of all the
intracranial meningiomas. The age of presentation for
AM is usually between the sixth and seventh decades.
The main risk factors are: cerebral irradiation in the
childhood, followed by hormonal therapy and some
genetic polymorphisms. In this article, it is presented a
clinical case of an AM, a patient who was managed at
the Hospital Dr. Calderon Guardia (HCG). There is also
a discussion of the radiologic and histopathological
images, as well as an updated review of the literature

on the subject.

Keywords: brain tumor, neoplastic stem cells,

neurosurgery, neurology.

maligna, célula madre tumoral, neurocirugia,
neurologia.
Introduccién Reporte de caso

En Costa Rica, las neoplasias constituyen la
segunda causa de mortalidad. En nimeros absolutos,
se dan aproximadamente 120 muertes anuales por
tumores cerebrales a nivel nacional.!

Los meningiomas son de los tumores cerebrales
mds comunes tanto a local como mundialmente. En
diferentes casuisticas, los meningiomas suman entre
el 13 y el 26% del total de tumores intracraneales.”>

De acuerdo con la clasificacién histologica de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los
meningiomas tienen grados histoldgicos, los cuales se
numeran del I a III. El meningioma anaplasico (MA) o
grado III presenta mayor cantidad de necrosis, mitosis
y potencial metastdsico, motivo por el cual se asocia
con mayor morbimortalidad, un peor prondstico de

sobrevida total y de sobrevida libre de enfermedad.>?

HHT es un paciente masculino de 80 afios de
edad, extabaquista y exetilista. Como antecedentes
patolégicos previos de importancia, es hipertenso de
larga data y en 2002 habia presentado ya dos ictus
isquémicos, aunque la clasificacién y las secuelas de
estos eventos no estaba bien documentada.

También en 2002 se

adenocarcinoma poco diferenciado en el ciego. Este

le diagnosticé un

tumor fue resecado y recibié quimioterapia posterior
en Colombia. En 2004 fue operado por un carcinoma
basocelular del mentén y la region nasal. Y en 2009 se
le practicé una nefrectomia izquierda por un carcinoma
de células cromofobas.

En junio de 2014 consulté al Servicio de
Emergencias del HCG, porque tenia una masa en la

region temporal izquierda de dos meses de evolucién,
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Unos 10 meses después de la cirugia, el paciente
volvié a encontrar una masa sobre la misma regién
temporal izquierda. Cuando acudié a control y se
le realizé una resonancia magnética (RM) cerebral
(febrero de 2015), se documentd una lesidén dsea en la
cara lateral de la 6rbita izquierda, as{ como en la punta

del 16bulo temporal ipsilateral.

Por lo anterior, se llevd el caso a sesién de

neuropatologia. Al revisar las 1dminas histopatoldgicas
Figura 1. Imdgenes preoperatorias de RM. A) Secuencia TIW coronal sin contraste. B)
Secuencia T1W axial sin contraste. Se observa la lesién en el polo temporal izquierdo
con desplazamiento del tejido cerebral y la infiltracién del tejido de la fosa infratemporal
y temporal, asi como la adhesién a la pared lateral de la érbita (flechas).

no se vario el diagnéstico previo; sin embargo, por la
evolucion clinica anormal se decidi6 volver a operar.
En junio de 2015 el paciente fue llevado a
sala de operaciones. En la cirugia, se le amplié la
craniectomia, en donde se resecé todo el componente
tumoral intracraneal. No obstante, se sospechd una
infiltracion de la tabla lateral de la drbita izquierda.
En el periodo inmediato de esta segunda operacién
hubo una buena recuperacién por parte del paciente.
Fue egresado con control en consulta externa. El
resultado encontrado en la segunda biopsia fue el de
un MA (o meningioma maligno, grado III de la OMS).
El caso fue llevado posteriormente a sesion de
oncologia y se decidi6 irradiar localmente.
Para la ultima cita de control, el paciente se
encontrd estable y asintomadtico. En la RM de agosto

de 2015 se apreciaba un tumor residual intraorbitario

de 1.7 por 1.4 cm; razoén por la cual se refirid para

Figura 2. Tomograffa axial computada (TAC) sin medio de contraste. A) Lesién tumoral control tanto en oftalmologia como en neurocirugia.

en el preoperatorio, en el polo temporal y las fosas infratemporal y temporal, ademds de
la extensién a la cara lateral de la érbita (flecha). B) TAC postoperatorio con resecciéon
completa de la lesién extraorbitaria (flecha).

Discusion y revision de
literatura

asociada con cefalea local. Los estudios radiolégicos Epidemiologia

demostraron una lesién infiltrativa en el hueso

temporal (Figura 1). El paciente fue llevado a sala
de operaciones, en donde la lesién fue embolizada y
posteriormente resecada sin complicaciones (Figura
2). El resultado de la biopsia fue un meningioma
fibroso (MF).

Durante el control postoperatorio en consulta
externa, se encontré que el sujeto habia evolucionado
de forma satisfactoria. Se enviaron los estudios

radioldgicos de control rutinario.

Aproximadamente entre el 13 y el 36% del
total de tumores intracraneales son meningiomas,
dependiendo de la casuistica revisada. Una minoria de
los meningiomas presentan caracteristicas clinicas o
histopatolégicas sugestivas de potencial de invasion
mads agresivo, estos corresponden a los meningiomas
atipicos (grado II de la OMS) y el anaplasico (MA,
grado III de la OMS).>¢
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Los MA son tumores inusuales en la préictica
neuroquirdrgica; representan aproximadamente entre
1 a2.8% del total de los meningiomas, aunque algunos
autores sugieren tasas de hasta un 10%. Asimismo, del
total de pacientes con meningiomas benignos (grado
I de la OMS), aproximadamente un 2% se pueden
transformar en un grado mayor.>’

Actualmente se cuenta con poca evidencia de
calidad sobre el comportamiento clinico y las opciones
terapéuticas més adecuadas en este tipo de tumores.’

El pico de incidencia de los MA se ubica entre
la sexta y la sétima década de vida, sin embargo, en
poblaciones asidticas se han descrito casuisticas con
un promedio de aparicion de 10 afios antes. En el caso
presentado en este articulo, el paciente tiene una edad
mayor que la reportada en la literatura (80 afios). >’

Con respecto al sexo, a pesar de que los
meningiomas benignos son mds frecuentes en mujeres
(aproximadamente 1.8 a 2 veces mds que en hombres),
la forma anapldsica predomina en hombres, con una
relacion aproximada de 1.6 a 1. El paciente descrito es

una prueba de ello.>’

Etiologia

Uno de los posibles factores de riesgo para
originar un meningioma es la irradiacion cerebral. Se
ha descrito un factor de aparicion de MA de 6 a 10
veces mayor en pacientes con exposicion a radiacion
de alta energia (p. ej. sobrevivientes a una explosién
atOdmica), asi como también en radiacién de baja
energia, como en pacientes irradiados en su nifiez por
algtin tumor u otra enfermedad tratada por esta via.>*

Otro factor asociado con los MA es la exposicién
hormonal sostenida Hay evidencia, aunque limitada,
que sugiere una asociacion entre el uso de terapia
de reemplazo hormonal en menopausia, asi como
el uso de anticonceptivos orales con el aumento del
riesgo de desarrollar meningiomas, asi como algunos
polimorfismos genéticos. Uno de estos polimorfismos
se da en el gen BRIP1 (gen reparador de ADN,
asociado con el gen BRCA1), como también en el gen
ATM (gen reparador de ADN de la familia PI3K).*

Se ha establecido también que la pérdida de
material genético en el cromosoma 22 es un posible
factor iniciador del desarrollo de un meningioma,
pues este cromosoma tiene un darea donde se ubica
un gen supresor tumoral (que codifica para merlina
o schwannomina, proteinas necesarias para unir la
membrana plasmética con el citoesqueleto celular).?

La ausencia del gen supresor provoca una pérdida
de la polaridad celular, un aumento de la motilidad e
invasividad de la célula afectada. Conforme se siguen
acumulando lesiones en el material genético, se van
desarrollando cambios que conllevan a un aumento de
la agresividad tumoral y a la vez del grado histolégico

tumoral

Histologia

En la clasificacion tumoral de la OMS de 2007
(la mas reciente), se ratificé la clasificacién previa
para meningiomas de la Clinica Mayo, con algunas
modificaciones. En esta clasificaciéon se reconocid
el potencial maligno de los meningiomas de
caracteristicas papilar o rabdoide, por lo que se les
incluyé como meningiomas grado III, junto con el
anapldsico.>+*

El MA presenta una alta celularidad, la citologia es
francamente maligna y hay mayor actividad mitética
(mds de 20 mitosis por 10 campos de alto poder). En
este tipo de tumor es comun la necrosis intralesional
(ver Figura 3).4¢

Los meningiomas de tipo rabdoides son poco
comunes. Las células rabdoides se reconocen por
su nudcleo excéntrico y redondeado, por cromatina
vesicular, con nucléolos prominentes y citoplasma
eosindfilo. También hay abundantes espirales de
filamentos intermedios.*

La variante papilar presenta un patrén de
crecimiento pseudopapilar, con invasién cerebral y
Gseamas frecuente, asi como metastasis extracraneales.

Es mds comin en pacientes jovenes.*
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Figura 3. Histopatologia del MA. A) Aspecto fusiforme y
en haces arremolinados de las células meningoteliales,
caracteristico del patrén sarcomatoide. B) Imagen a mayor
aumento en el cual se observan dos mitosis atipicas
caracteristicas del meningioma anaplasico (flechas). C)
Zonas de necrosis dentro de la neoplasia. D) Indice de
proliferacién ki-67 de més del 80% de las células neoplésicas.

Las caracteristicas histopatoldgicas asociadas con
menor sobrevida son: invasion cerebral, laminacion
celular, ausencia de atipia nuclear, pleomorfismo

celular y una gran cantidad de mitosis.?
Clinica

La clinica de presentacién mds importante incluye
cefalea (51.2%), déficit neurolégico (23%), epilepsia
(14%) o asintomatico (11.6%). Para nuestro caso,
la sintomatologia de presentacion fue de cefalea en
region temporal con una masa asociada.’

En cuanto a la localizacidn topogréfica cerebral,
el MA tiende a ubicarse principalmente en las zonas
parafalcina, parasagital y la ventricular. En el caso
descrito, la lesion se encontré a nivel temporal, que es

poco frecuente.
Neuroimagenes

Los hallazgos en tomograffa axial (TAC) son
variables: lesién con apariencia heterogénea, realce
homogéneo con el contraste, superficie nodular o
irregular, morfologia similar a la de un hongo en el
borde externo de la lesion, destruccion dsea, ausencia
de calcificacion, base de la lesion ancha y edema
perilesional marcado; sin embargo, ninguna de estas

caracteristicas es propia de los MA 3¢

Hasta un 54% de las lesiones presentan una cola
dural (hallazgo caracteristico en los meningiomas),
mientras que un 45% tiene cambios quisticos
intralesionales.®

Una serie de 43 pacientes document6 que el realce
heterogéneo con el medio de contraste se asociaba con
una mayor sobrevida, tanto libre de progresion como
libre de enfermedad.’

La resonancia magnética (RM) constituye un
método fiable para distinguir entre meningiomas
de bajo y alto grado. Las secuencias de imdgenes
ponderadas en difusiéon (DWI, por sus siglas en
inglés), asi como el coeficiente de difusion aparente (o
ADC, por sus siglas en inglés), se correlacionan bien
con la celularidad y el grado tumoral >

Entre mayor es la celularidad tumoral, menor el
espacio intersticial dentro de la lesién. Esto reduce
el ADC en relacién con el parénquima normal. Por
lo contrario, en las imdgenes de difusién se aumenta
la intensidad del tumor. A mayor grado del tumor,
mayor es la restriccion de la DWI (imdgenes mads
hiperintensas en DWI y mas hipointensas en ADC).!

Las secuencias de imdgenes de perfusion (PWI,
por sus siglas en inglés) permiten dar informacién
sobre la irrigacion de los meningiomas, lo cual suele
ser util para ayudar a la distincion entre meningiomas
benignos y los de mayor grado (mayor irrigacién).*
La espectroscopia por RM (MRS, por sus siglas en
inglés) también se ha utilizado para el diagnéstico
de meningiomas. El hallazgo mds frecuente es un
pico alto en colina, asi como en alanina, glutamina y
glutamato. Sin embargo, no es posible por esta técnica
identificar de manera concluyente entre subtipos
histoldgicos del MA 2

Otros estudios, como la angiografia cerebral o la
tomografia por emision de positrones (PET) tampoco
han logrado distinguir entre los tipos de MA, aunque
algunos autores refieren que la presencia de una fistula

arteriovenosa sugiere malignidad.®-*
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Recurrencia y de metastasis

Los factores asociados con mayor recurrencia del
MA son: edad menor a 40 afios en el momento del
diagnéstico, localizacién en la base del craneo y el
sexo masculino; sobretodo cuando las resecciones son
subtotales. El paciente descrito presentaba los tltimos
dos factores.?

La tasa de recurrencia reportada a 5 afos en
meningiomas grado I es del 12%, para los de grado
Il es de 41-49% y en grado III del 55-67%; cuando
la reseccion es catalogada como macroscopica
completa.’7$

La sobrevida reportada a 5 afos oscila entre un
55-68% para los MA, en contraste a un 25% para los
de grados menores. La sobrevida global del MA es de
alrededor de un afio y medio, mientras que ronda unos
5 afos en grados Iy I1.5:!!

La reseccién macroscdpica completa del tumor se
ha asociado con una recurrencia de un 17%, pero para
la reseccidn subtotal representa hasta un 87%."- 12

Por otra parte, la localizacién de la lesién puede
inferir también en la posibilidad de recurrencia. Las
lesiones parasagitales-falcinas y en menor grado
las de la convexidad parecen tener mayor riesgo de
reaparecer.*!!

Ademas, la recurrencia tumoral se correlaciona
con altos niveles de marcadores de proliferacion
celular (como el Ki-67), asi como el grado histolégico
del tumor. En algunas series, se ha descrito que un
valor de proliferacion celular Ki-67 mayor de 9.9% se
asocia con menor sobrevida global 58

Una vez que se da la recurrencia, el prondstico de
curacién es pobre, debido a la mayor posibilidad de
fallo terapéutico.?

Cuando se embolizan los MA, se reduce el
potencial de recurrencia de los mismos, porque se
produce la necrosis de estas lesiones. Por lo tanto, se
debe tomar en cuenta la técnica de embolizacién en
el momento de graduar la clasificacién del tumor y
planificar su terapéutica.*

Las metdstasis son raras incluso para un MA. Sin
embargo, algunas series han documentado lesiones

a distancia hasta en un 37.5% de sus casos. Los

sitios mds frecuentes de metdstasis corresponden
a los pulmones, pero también se han encontrado en
higado, hueso, piel y tejido subcutdneo, asi como el
eje craneoespinal.4,9 En una serie reciente con 63
pacientes chinos con MA, se describieron metdstasis
en el 6.3% de ellos. La sobrevida promedio fue de 23 .4
meses después del hallazgo de metéstasis. En el caso
descrito en este reporte no se evidencio la presencia de

metastasis viscerales.

Tratamiento

La cirugfa es el tratamiento de eleccion de todos
los tipos de meningiomas. A través de la operacion
se logra un diagnéstico definitivo, la reduccién del
efecto de masa y el alivio de la sintomatologfa.*

Los principios quirdrgicos son similares a los del
manejo de las lesiones benignas, con una reseccion
lo mas completa posible, si es posible con un margen
de duramadre y con reseccion de hueso si estd
involucrado.?

Las

adheridas a los vasos corticales, por lo que tienen

lesiones anapldsicas usualmente estdn
un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias,
como infarto o edema cerebral ?

La embolizaciéon de los meningiomas permite
reducir la pérdida sanguinea, asi como el volumen
tumoral y facilitar la reseccién quirdrgica. Es muy
util en lesiones muy vascularizadas en la angiografia
cerebral. No obstante, algunos reportes son mas
conservadores y solo realzan el beneficio de la menor
pérdida sanguinea perioperatoria.*

Los

ramas de la arteria cardtida interna (ACI) no son

meningiomas que estdn irrigados por
candidatos a embolizacién, por el gran riesgo de
lesiones isquémicas. Otras posibles complicaciones
son la ceguera, la diseccién carotidea, el embolismo
distal del material utilizado, asi como el deterioro
agudo de la condicién neuroldgica por por sangrado
intralesional 34

La informacién acerca de los resultados de la
radiacion en los MA es escasa y dificil de analizar. Las
series son pequefias, la clasificacion de las lesiones

no estd estandarizada y en muchas ocasiones no
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hay informacién sobre la extension de la reseccion
quirdrgica o el grado de invasioén cerebral. La dosis
recomendada es de al menos 50-53 grays (Gy), para
obtener una mayor remision, especialmente si se realiza
de forma inmediata luego del tratamiento quirurgico.’
Algunos reportes han descrito tasas de sobrevida
libre de progresion a 5 afios de hasta un 80% de
los casos, comparado con 15% sin tratamiento de
radiacion.”!!
administrar

En consenso, se recomienda

radioterapia  fraccionada de forma temprana
para meningiomas atifpicos y anapldsicos, tanto
en resecciones subtotales como totales, aunque
no hay estudios prospectivos que apoyen esta
recomendacién.>’

Otro abordaje terapéutico es la radiocirugia
estereotdctica. Aplicada en lesiones de grado II y III,
junto con una dosis promedio de radiacién de 15 Gy, se
asocia con una mejor sobrevida libre de progresién de
la enfermedad, de aproximadamente 59% a 5 afios.'*

De la misma forma, la mayoria de estudios
reportan  pocas complicaciones y resultados
relativamente buenos con radiocirugia estereotictica
en pacientes ambulatorios, por lo que se recomienda
que en el periodo postoperatorio se aplique radioterapia
fraccionada en el lecho tumoral en cualquier lesién
nodular residual .}

La terapia con haz proténico también se puede
utilizar en MA. Esta técnica entrega una mayor dosis
de radiacidn en regiones cercanas a estructuras criticas
y es util en el tratamiento de lesiones con formas
irregulares. Se ha descrito una mejoria del control
local de la lesién y una tasa de sobrevida global de
51% a 5 afios. La poca facilidad de acceso, su costo
y el limite de tamafio dificultan su aplicacién en la
practica clinica.?

La radioterapia de intensidad modulada es
otra técnica aplicable en el tratamiento de lesiones
irregulares cercanas a estructuras criticas. Sin embargo,
no existe mucha informacién en el abordaje del MA.
En meningiomas benignos recurrentes, residuales y no
tratados, se ha demostrado ausencia de crecimiento
tumoral en una serie que tuvo un seguimiento de 36

meses."

La braquiterapia también se puede intentar luego
del tratamiento quirtrgico, por medio de la aplicacién
de 1125 (yodo 125) en el lecho tumoral. Se ha reportado
una sobrevida promedio de 2.4 afios. Sin embargo,
esta técnica puede dar problemas de cicatrizacion
quirdrgica y hasta un 13% con reintervencion debida a
necrosis por radiacién.’ !¢

Con respecto a la quimioterapia, se han
utilizado varios agentes para el tratamiento del
MA. El mifepristone, un agente antiprogesterona,
se utiliz6 en meningiomas no resecables, pero no
tuvo buenos resultados en un estudio fase III. Por
otra parte, el interferén alfa-2b y la combinacién de
ciclofosfamida, adriamicina y vincristina lograron una
buena respuesta, con estabilizacién de la enfermedad
en series pequefias.’®

Otro agente que se ha utilizado es la hidroxiurea,
aunque no hay evidencia de un efecto convincente
con esta terapia. Otros medicamentos que se han
investigado de forma mds reciente son la temozolamida
y el irinotecan, atin sin resultados satisfactorios.**!7

Hay algunas drogas que se encuentran en proceso
de estudio, las cuales actian sobre receptores de
factores de crecimiento, tales como drogas antifactor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
antifactor de crecimiento epidérmico (EGF) y anti-
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF);
todos estos factores se han encontrado en niveles
mayores que lo normal en los MA ?

El octedtrido y pasiretido (andlogo de
somatostatina de larga duracién) también estdn en
etapa de ensayo, pues se ha demostrado un aumento en
los receptores de somatostatina en el MA, aunque con
un rol funcional atin no claro en estos tumores. Estas
sustancias pueden reducir en forma parcial la lesion,
hasta en 25% de los casos. En un reporte aislado de
caso, un paciente tuvo una regresién importante del
tumor con la aplicacién de bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une al VEGF e impide
su unién a sus receptores, lo que reduce el crecimiento

tumoral 7
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Conclusion

El MA representa el grado mayor de malignidad
de los meningiomas. Todos los MA deberian ser
tratados con la reseccidén quirdrgica mds completa
posible, seguida por radioterapia fraccionada de forma
temprana.>+®

Si hay una lesién nodular residual, esta podria
tratarse con radiocirugia estereotictica. En el caso
de una recurrencia, se debe ofrecer la posibilidad
de una nueva reseccion quirtrgica, idealmente con
radiocirugia estereotdctica.

Debe individualizarse cada caso para considerar

la mejor intervencion posible.
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