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PALABRAS CLAVE Resumen La mayoria de los meningiomas son tumores benignos asociados a buen prondstico,
Meningioma; sin embargo, puede haber variables agresivas y con un comportamiento clinico desfavorable, a
Diseminacion neural; pesar de ser tumores histologicamente benignos. Por lo general, tienden a recurrir, metastatizar
Inmunohistoquimica; y diseminarse.

México. Presentamos el caso de una mujer de 50 afos, que presentd un meningioma del ala mayor del

esfenoides cuyo principal sintoma fue dolor de ojo y aumento del volumen del mismo, se resecé la
lesion periorbitaria y se reporté como meningioma sincitial con intensa permeacion o disemina-
cion neural. ELl tumor fue positivo para vimentina y EMA, y negativo para PGAF, neurofilamentos y
citoqueratinas. Los filetes nerviosos fueron positivos para proteina s-100 y factor de crecimiento
neuronal (FCN), en los nidos infiltrantes en tejidos blandos sélo se observan en la periferia.

La diseminacion neural de los meningiomas es un hallazgo poco comun y al igual que los tumores
en cabeza y cuellos suele ser de mal prondstico.

KEYWORDS Left sphenoid greater wing meningioma with extensive neural invasion presenting as
Meningioma; Neural periorbital tumor

spread; immunohisto-

chemistry; Mexico. Abstract Most meningiomas are benign tumors associated with good prognosis; however, ag-

gressive variants with unfavorable clinical behavior despite of being histologically benign tu-
mors may occur. Generally, these neoplasms tend to recur, metastasize and spread.

We report on the case of a 50 year-old woman who presented with a meningioma of the greater
wing of the sphenoid bone, with the main symptoms being eye pain and increased eye volume.
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The periorbital lesion was resected and reported as syncytial meningioma with intense neural
permeation or dissemination. The tumor tested positive for vimentin and epithelial membrane
antigen, and negative for glial fibrillary acidic protein, neurofilaments and cytokeratins. The
nerve fibers tested positive for s-100 protein and neural growth factor; in nests infiltrating soft
tissues, they are only observed at the periphery.

Neural spread of meningiomas is a rare finding and, like head and neck tumors, it is usually as-

sociated with poor prognosis.
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Introduccion

El meningioma es un tumor intracraneal comun que repre-
senta del 14% a 19% de todas las neoplasias intracraneales
primarias'. La mayoria de los meningiomas se encuentran
adheridos a la duramadre, la médula espinal y/o la aracnoi-
des, asi como a la pared de los ventriculos y meninges. Se
originan a partir de las células meningoteliales de la capa
aracnoidea, siendo tumores benignos de lento crecimiento,
la mayoria corresponde a grado | de acuerdo a la clasifica-
cion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)?, sin embargo existen sus contrapartes mas agresivas
como el meningioma grado Il y el anaplasico grado Il de
acuerdo a la OMS2. Estos tumores tienden a recurrir, crecer
y diseminarse, hasta llegan a dar metastasis a distancia; a
pesar de ser histologicamente benignos tienden a compor-
tarse agresivamente?. La recurrencia no es infrecuente en
particular para las variantes atipicas y anaplasica?. De
acuerdo con la OMS, el 94.3% de los meningiomas son benig-
nos, con una tasa de recurrencia a 5 anos del 3% en compa-
racion con el 38% y el 78% de los meningiomas atipicos y
anaplasicos, respectivamente?. Existen varios parametros
histolégicos que se han identificado como indicadores de la
conducta agresiva y predictivos de recurrencia de los me-
ningiomas?, que incluye la alta celularidad, alto indice mito-
tico, pleomorfismo nuclear, presencia de focos de necrosis e
invasion de estructuras adyacentes?>”7. Otros indicadores
prondsticos reportados de recurrencia del tumor constitu-
yen el cambio en la morfologia histologica, la transforma-
cién maligna, la heterogeneidad celular y la multicen-
tricidad, también se ha descrito la diseminacion neural
como factor de mal prondstico independientemente del gra-
do histoldgico®°.

El objetivo de este trabajo fue presentar un caso de me-
ningioma del ala mayor del esfenoides, que se disemind por
via neural en forma difusa hasta los tejidos blandos, cursan-
do como masa periorbitaria con pérdida de la agudeza visual
en forma progresiva.

Presentacion del caso

Mujer de 59 anos de edad, con antecedente de histerecto-
mia con ooforectomia derecha hace 19 afos por probable
miomatosis uterina. Inicié padecimiento actual en 2008, con
edema periocular en ojo izquierdo, con aumento progresivo
de volumen hasta llegar a medir 5 cm de diametro, ademas
presentaba disminucién de agudeza visual desde un aino

previo en forma progresiva. Acude al Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN) por dolor ocular intenso y
aumento de volumen del mimo. A la exploracion fisica pre-
senta edema periorbitario blando y depresible, sin adeno-
megalias. La valoracion neurologica fue normal y la agudeza
visual estaba disminuida, sin percepcion de la luz en el ojo
izquierdo, los movimientos oculares mostraban limitacion a
la abduccion, ademas presentaba disminucion de la audicion
izquierda. Se sometio a reseccion de la lesion periocular.

Figura 1 Imagenes radiologicas. A) Resonancia magnética en
T1 COR/3D FS, la cual muestra una lesion expansiva de contor-
nos lobulados bien definidos, con base de implantacion ancha
en relacion con el ala mayor del esfenoides ipsilateral. B) Reso-
nancia magnética en T1 con gadolinio, que exhibe una lesion
isointensa en la diferente secuencia, tras la administracion del
contraste tiene un reforzamiento intenso en relacion con
el seno cavernoso y el polo frontal medial ipsilateral. C) Resonan-
cia magnética en T1 con gadolinio, que muestra como la lesion se
extiende en el espacio intra y extraconal izquierdo condicionan-
do proptosis, asi como desplazamiento medial del nervio dptico
con engrosamiento polipoide de seno maxilar izquierdo. D) T2
lateral, expone como la lesion se extiende difusamente, apre-
ciandose mejor la lesion en seno maxilar izquierdo.
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Las imagenes radiologicas muestran una lesion expansiva
de contornos lobulados bien definidos, la cual muestra una
base de implantacion ancha en relacion con el ala mayor del
esfenoides ipsilateral, se comporta isointensa en la diferen-
te secuencia y tras la administracion del gadolinio tiene un
reforzamiento intenso en relacion con el seno cavernoso y
el polo frontal medial ipsilateral (fig. 1). Se asocia a hipe-
rostosis esfenoidal. Dicha lesion se extiende en el espacio
intra y extraconal izquierdo, condicionando proptosis asi
como desplazamiento medial del nervio optico. Los giros
rectos se encuentran lateralizados hacia la derecha, hay in-
cremento de los diametros de los vientres musculares de los
rectos inferior y lateral derechos. El parénquima cerebral,
cerebeloso y el tallo cerebral no mostraron alteraciones.
Habia paso de liquido cefalorraquideo al interior de la silla
turca, lo que condiciona compresion ventral de la hipdfisis;
con engrosamiento polipoideo de seno maxilar izquierdo. Se
diagnosticé6 como meningioma del ala mayor del esfenoides
izquierdo con extension infraorbitaria e intracraneana. His-
toloégicamente, el tumor estaba formado por células menin-
goteliales de un meningioma sincitial, que corresponde al
grado | de acuerdo a la OMS? (figs. 2A y 2B), sin embargo
llamo la atencion que los filetes nerviosos se encontraban
con presencia de células meningoteliales, los cuales infiltra-
ban en forma difusa (figs. 2C y 2D). A mayor infiltracion de
estos se observaron atipias celulares (fig. 2E). El tumor infil-
traba también a los tejidos blandos y musculo (fig. 2F). Por
inmunohistoquimica el tumor fue positivo para vimentina
(fig. 3A). Los filetes nerviosos fueron positivos para proteina
s-100 (fig. 3B) y para el factor de crecimiento neural (FCN);
se observan también en la periferia de los nidos del menin-
gioma, lo que sugiere invasion y/o diseminacion intraneural

(fig. 3C), en los vasos también se evidencian células neopla-
sicas (fig. 3D).

Discusion

Los meningiomas son, por lo general, tumores recidivantes y/o
raramente con tendencia a malignizarse, se ha referido que
pueden difundirse a través de la via hematogena, linfatica o
rutas del liquido cefalorraquideo, a través de las meninges**.

La diseminacion tumoral perineural se refiere a una ex-
tension neoplasica contigua a lo largo de un nervio. Como
puede ser clinicamente silente, la imagen radioldgica juega
un papel fundamental en la evaluacion y la delimitacion de
la infiltracion perineural en tumores malignos de cabeza y
cuello, que a su vez afecta a la planificacion del tratamien-
to'®", La diseminacion y/o infiltracion perineural de los tu-
mores de cabeza y cuello es un fendmeno bien descrito en
la literatura médica quirdrgica y de imagen. Implica exten-
sion neoplasica directa de un tumor primario mediante el
nervio como un andamio, y es de gran importancia clinica.
La diseminacion tumoral perineural conlleva un prondstico
grave. Se asocia con un aumento de casi 3 veces en la reci-
diva local y la disminucion de aproximadamente 30% en la
tasa de supervivencia a 5 afios*". La diseminacion perineu-
ral ahora se considera un indicador pronéstico independien-
te en la estadificacion del tumor, segln la Gltima edicion de
la clasificacion TNM de los tumores malignos™.

El mecanismo exacto de la diseminacion tumoral perineu-
ral es muy controversial. Los linfaticos intraneural se han
propuesto como la ruta de difusion. Sin embargo, esta teo-
ria esta por ahora firmemente rechazada ya que ninguna
célula neoplasica se ha observado en los vasos linfaticos'-'2.,

Figura 2 Hallazgos histologicos. A), B) Se observa el tumor formado por células meningoteliales arremolinadas. C) Se exhiben los
filetes nerviosos con presencia de células meningoteliales que los infiltraban en forma difusa. D) A mayor infiltracion de estos, se
observaron atipias celulares. E), F) El tumor infiltraba tejidos blandos y musculo.
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Figura 3 Tinciones de inmunohistoquimica (IHQ). A) El tumor fue positivo para vimentina en forma difusa; B) se observa la positi-
vidad para proteina s-100, C) se exhiben los filetes nerviosos positivos para proteina s-100, y también D) se muestra la positividad
para CD34 en los vasos sanguineos, que evidencian células meningoteliales (IHQ, 400x).

No obstante, es importante mencionar que en el sistema
nervioso central no hay linfaticos.

La incidencia de diseminacion tumoral perineural varia de
2.5% a 5.0%, con una amplia variedad de neoplasias malig-
nas de cabeza y cuello®. El carcinoma adenoideo quistico
que surge de la glandula salival es la neoplasia maligna mas
comun asociada con la infiltracion perineural, con una tasa
de hasta el 60%'. Esto puede estar relacionado con una alta
expresion de moléculas de adhesion de células neurales (N-
CAM), que se detecta en aproximadamente el 93% del carci-
noma adenoideo quistico con la infiltracion perineural™.

El receptor de neurotrofinas p75 también ha despertado
mucho interés en el estudio de la diseminacion tumoral pe-
rineural®™. Durante el desarrollo del sistema nervioso, es la
interaccion entre el FCN y el receptor p75 -que se encuen-
tra en las células de Schwann- lo que estimula la migracion
de células de Schwann a lo largo del nervio™.

Radiologicamente, la resonancia magnética (RM) en T1
con supresion grasa se utiliza ampliamente para aumentar
la visibilidad del tumor del nervio infiltrado, anulando la
sefal de la grasa circundante''. Sin embargo, cuando se
utiliza una técnica de supresion grasa selectiva en frecuen-
cia, artefactos de susceptibilidad particularmente alrede-
dor de un prominente seno esfenoidal, pueden oscurecer el
foramen de la base del craneo. No obstante, se usa el con-
traste isotropico de alta resolucion espacial volumétrica
interpolado en la secuencia en apnea con saturacion de la
grasa, para evaluar plenamente las vias neuronales a través
de los agujeros de base de craneo sin artefactos'>'. En la

fase aguda, las imagenes de RM en T2 muestran sefales hi-
perintensas en los mlsculos que simulan edema. Esto es
porque el T2 de agua extracelular es mas largo que el T2 de
agua intracelular. Ademas, el aumento de la mejora del con-
traste también se observa en estos musculos, debido al
aumento subyacente en la perfusion y la acumulacion de
medio de contraste en el espacio extracelular'>. El diag-
nostico diferencial incluye los tumores neuronales primarios
como Schwannomas, infecciones fingicas invasivas, ta-
les como aspergilosis 0 mucormicosis (en individuos seve-
ramente inmunocomprometidos) y trastornos inflamatorios
meningeos, como la sarcoidosis e histiocitosis.

Las metastasis a distancia de los meningiomas benignos
son extremadamente raras y casi todos los casos reporta-
dos fueron asociados con un tumor intracraneal grande*.
Por otra parte, la tasa de metastasis a distancia podria lle-
gar al 5% para el tipo atipico (grado Il) y del 30% para los
meningiomas anaplasicos o malignos, grado I1>*. Segln un
informe, los tumores que metastatizan generalmente tenian
caracteristicas histologicas compatibles con un fenotipo
maligno, como la necrosis focal, invasion cerebral, pleomor-
fismo celular y mitosis frecuentes®7”'8. La via mas comun de
metastasis en los meningiomas se considera que es a través
del liquido cefalorraquideo, pero esto no explica metastasis
extraneurales'> 418,

El comportamiento agresivo de los meningiomas pueden
estar asociados a sindromes genéticos, tales como la neuro-
fibromatosis tipo 2 (NF2) o ser incididos por radioterapia.
Sin embargo, se han descrito alteraciones y/o mutaciones
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genéticas asociadas a meningiomas agresivos tales como la
pérdida del cromosoma 1p, 6q, 10, 14q, 18q, 22q, o ganan-
cia del 1q, 9q, 12q, 15q, 17q y 20g%. Estas aberraciones
genéticas pueden estan asociadas a alteraciones que parti-
cipan en el ciclo celular que afecta los genes CDKN2A
(p16INK4A), p14ARF, LEF1, SNAI2, TGFB3, TGFB1, TGFBR2,
TWIST?, La presencia de células inmaduras de tipo células
madre también se han asociado a mal pronostico en los me-
ningiomas?'~2, Los meningioma por lo general expresan vi-
mentina y EMA, pero la expresion de CD133, CD44 y CD166,
asi como la pérdida de la expresion de la E-cadherina nos
permite identificar meningiomas de células progenitoras,
que son marcadores de mal prondstico?. Asi como, la expre-
sion de neurofilamentos y/o de la PGAF y de marcadores de
células madre de tipo neural (Nestin, Sox2, y CD133), son
marcadores que se expresan tanto en mutaciones genéticas
de tipo mesenquimatosos y/o a mutaciones de NF22'.

El gen LEF1, que se ha demostrado recientemente ser una
molécula crucial en la convergencia de la TGF-B y vias de
sefalizacion Wnt/B-catenina, puede desempeiar un papel
importante en las vias de sefalizacion que convergen en un
fenotipo mesenquimatoso en meningiomas?*. La via de sefa-
lizacion Wnt en meningiomas atipicos y anaplasicos contie-
nen las pérdidas en los cromosomas 10y 14. La desregulacion
de los genes implicados en la ruta de Wnt de sefalizacion,
tales como CCND1 es una caracteristica de los PRM, y esta
via de sefalizacion en combinacién con la adquisicion
de caracteristicas mesenquimatosas que puede contribuir a
las caracteristicas de la progresion maligna?* 4.

Yan J et al.? reporta un caso de meningioma extracraneal
orbital que se extendia por nasofaringe en una paciente con
FN2, y Tabernero M, et al.?¢ evidencia la asociacion entre
mutacion del gen NF2 en pacientes posmenopausicas y me-
ningiomas. Consideramos, el tumor nasal también podria
corresponder a un meningioma.

Conclusiones

Reportamos el caso de una mujer menopausica con menin-
gioma, quien cursé con lesion periorbitaria y que radiologi-
camente correspondia a un meningioma del ala mayor del
esfenoides con diseminacién perineural, lo que explicaria
una probable mutacion del gen NF2, que corresponde a un
comportamiento poco habitual de este tumor y que proba-
blemente el engrosamiento polipoide de seno maxilar iz-
quierdo se deba a un meningioma.
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