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HISTORIA NATURAL DE LOS MENINGIOMAS INCIDENTALES.

Andlisis prospectivo de la tasa de crecimiento de los meningiomas incidentales e
implicaciones terapéuticas. Factibilidad y justificacion de un programa de cribado
poblacional de meningiomas asintomdticos.

Preambulo

La decisidon de estudiar la historia natural de los meningiomas incidentales surge de la
experiencia clinica del autor como neurocirujano durante mas de 20 afios. En nuestra
practica asistencial es comun diagnosticar meningiomas de gran tamafio debido a la
aparicion de sintomas y/o signos neuroldgicos. Estos tumores grandes y sintomaticos
precisan un tratamiento, casi siempre quirurgico, que no esta exento de complicaciones
y mortalidad relevantes. Sin embargo, todos ellos pasaron por una fase presintomatica
(y de menor tamano) en la que fue factible su identificacién y eventual tratamiento
asumiendo un riesgo marcadamente inferior. Postulamos que esta cierta pérdida de
oportunidad de tratamiento optimo podria compensarse identificando precozmente los
tumores mediante un programa de cribado (screening), perfectamente factible gracias
a la amplia disponibilidad de equipos de resonancia magnética, como se plantea en la
parte final de esta Tesis. La valoracion prospectiva de la tasa de crecimiento de los

meningiomas incidentales (es decir, aquellos hallados por casualidad) es el nucleo
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central de esta Tesis por cuanto proporciona informacién util al conocimiento de su
historia natural. El analisis de los factores genéticos y clinicos que parecen predisponer
al crecimiento tumoral son también objeto de este trabajo. Adicionalmente, se estudian
(mediante meta-analisis) dos cuestiones clinicas controvertidas relativas a los
meningiomas: la necesidad de profilaxis antiepiléptica de forma sistematica y el papel
de la radioterapia en el subgrupo de meningiomas mas agresivos. Estos dos aspectos
clinicos son transversales a todos los meningiomas, incluidos los incidentales, e

impactan directamente en la practica asistencial.

Lo que esta Tesis aporta

Los estudios que conforman esta tesis muestran que en la historia natural de los
meningiomas intracraneales incidentales, las técnicas diagndsticas actuales permiten su
deteccidon precoz, la medicidn precisa de su volumen y tasa de crecimiento, un
seguimiento clinico-radioldgico prolongado durante la fase presintomatica, y una toma
de decisidon terapéutica electiva e informada, basada en su comportamiento bioldgico
(crecimiento) y otros factores clinicos como el aspecto radioldgico, la localizacion y las
preferencias del paciente. Desde el punto de vista clinico-epidemioldgico, la busqueda
activa de meningiomas asintomadticos en la poblacién general (mediante cribado o
screening) es factible. Se justifica en base a la efectividad y seguridad del tratamiento
en la fase presintomatica y, aunque implicaria la puesta en marcha de un programa de
realizacion masiva de resonancias cerebrales (segun los calculos realizados, al menos
duplicar o triplicar el ritmo actual), su resultado permitiria mejorar nuestro
conocimiento de la historia natural de los meningiomas y evitaria gran parte de la
morbimortalidad asociada al tratamiento. Un programa de cribado poblacional dirigido
a meningiomas intracraneales detectaria secundariamente muchos otros hallazgos
patologicos incidentales que también podrian beneficiarse de un seguimiento y eventual

tratamiento.
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Hallazgos mas importantes de esta Tesis

La actual clasificacion histopatoldgica de la OMS (2016) de los meningiomas
adolece de alta variabilidad inter-observador y una discutida capacidad
prondstica. Los estudios moleculares (fundamentalmente el perfil epigenético
de metilacion del ADN) probablemente pronto complemente, e incluso
sustituya, a la categorizacidén morfoldgica actual, dada su alta correlacion con la
tasa de recidivas y comportamiento bioldgico del tumor.

En nuestra experiencia, la tasa media de crecimiento de los meningiomas
incidentales en los 4 primeros afios de seguimiento fue de 0,51 cm3/afio (IC 95%
0,20-0,82), aunqgue con variaciones individuales. La mayoria crecieron dentro del
rango del 20%. Ciertos factores clinicos y radioldgicos parecen predisponer al
crecimiento (fundamentalmente el edema cerebral perilesional y la restriccion
de la sefial DWI en RM).

En los 4 primeros aifos de seguimiento, cerca de un 10% precisaron cirugia
debido a crecimiento significativo (>15% en volumen medido con software de
planificaciéon), aunque sélo una proporcion minima (1,2%) se volvieron
sintomaticos.

La fase presintomatica es, en general, muy larga (afos) lo que permite diferir
las decisiones terapéuticas, y sopesar los riesgos y beneficios de un eventual
tratamiento en funcidn del comportamiento biolégico del tumor vy las
preferencias del paciente.

Segln la literatura y nuestra propia casuistica, la morbilidad y mortalidad
asociadas al tratamiento de los meningiomas incidentales (es decir, hallados por
casualidady, en promedio, 7-8 veces menores en volumen) es significativamente
inferior a la de los meningiomas sintomaticos habituales (2,3% y 0% versus
40,7% vy 4,6%, p<0.001).

La Resonancia Magnética cerebral permite detectar de forma facil e inocua todos
los meningiomas de >1 mm de diametro. Desde el punto de vista clinico-
epidemioldgico encontramos factible implementar un programa de cribado

poblacional de meningiomas segun el protocolo que presentamos. Dicho
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programa evitaria gran parte de la morbimortalidad asociada al tratamiento y
detectaria, asi mismo, multitud de otras lesiones incidentales intracraneales que
también podrian beneficiarse del seguimiento y eventual tratamiento.

La evidencia bibliografica actual no permite asegurar la necesidad de profilaxis
antiepiléptica en pacientes portadores de meningiomas asintomaticos
(incidentales o no) que van a ser intervenidos (OR combinada de Mantle-
Haenszel 1,26, IC 95% 0,60-2,78).

En el momento actual dos ensayos clinicos multicéntricos internacionales
testean la eficacia de la radioterapia frente a la observacidn en los meningiomas
grado Il completamente extirpados. Los resultados de estos estudios
(pendientes de publicacion) presumiblemente cambiardn el protocolo de

manejo de estos tumores.
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Crecimiento meningiomas

Datos reales basados en estudio prospectivo (Hospital Universitario de Burgos)

Asintomético En crecimiento Sintomético

n=85 pacientes n=108 pacientes
109 meningiomas 112 meningiomas
Volumetria mediante 1 49,3 meses 5 afios
ftware de segmentacion

Ritmo crecimiento: 0,51 cm3/afio
83,5% crecen, 16,5% estables o menores
Mayoria crecen 0-20% volumen
9,2% precisan cirugia
1,2% se vuelven sintomaticos
4,74 cm? volumen medio 37,33 cm?
PFS mediana: 58.34 meses

A 4

0% Complicaciones postop.  35,2%
9 intervenidos
4 irradiados 2,3% Secuelas neurolégicas 40.7%

0% Mortalidad relacionada 4,6%
con el tratamiento

Cribado poblacional

Estimaciones y calculos basados en estudios previos

RM cerebral (T1 + contraste)

Edad diana: 35-75 afios
Ciclo cribado: 10 afios
Poblacién diana: 152,000 (Burgos)

Incidencia: 11,9/100.000
Prevalencia: 1,5%

2.280 meningiomas
15.000 incidentalomas

Mortalidad: 4%
Secuelas neurolégicas: 35%

91 fallecimientos

684 complicaciones neurolégicas - Casos evitados por

789 secuelas neurolégicas ciclo de cribado
+

10-20 complicaciones quirlirgicas  Por el tratamiento
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1.RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL



Historia natural de los meningiomas incidentales P D Delgado Lopez

Contexto y justificacion:

Los meningiomas son neoplasias de estirpe mesenquimal, la mayoria benignas, que se
originan de un subtipo de células aracnoideas de las meninges cerebrales o espinales?.
Son lesiones que, generalmente, crecen lentamente a lo largo de meses y afos, y
pueden producir sintomas neuroldgicos por compresion o desplazamiento del sistema
nervioso (cerebro, médula o nervios). Dejados a su evolucion natural, y debido al lento
crecimiento, el cerebro es capaz de adaptarse temporalmente a la falta de espacio y, al
momento del diagndstico, algunos alcanzan tal tamano que pueden devenir en daio
neuroldgico irreversible e incluso la muerte. Son tumores relativamente frecuentes,
cuya prevalencia aumenta con la edad (cerca de un 2% de la poblacién > 60 afios)??. La

mayoria de ellos pasan de forma inadvertida hasta que alcanzan un tamafo lo

suficientemente grande como para inducir sintomas o déficits neurolégicos. Segun

estudios previos, el ritmo de crecimiento de los meningiomas es, en promedio, de

aproximadamente 0,8-1 cm3/afio, aunque con grandes variaciones individuales*>.

En la actualidad, un porcentaje importante de meningiomas se detectan por casualidad
al realizarse una prueba de neuroimagen (Tomografia Computarizada [TAC] o
Resonancia Magnética [RM]) por razones ajenas a la presencia del tumor como
traumatismos, cefaleas o mareos inespecificos, seguimiento de otras enfermedades,
etc®’. De esta forma se identifican muchos meningiomas incidentales (siempre
asintomaticos) de forma precoz y con un tamafo unas 7-8 veces menor que si se

hubieran descubierto por producir sintomas®. Aunque una proporcion de los
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meningiomas incidentales nunca crecerd lo suficiente como para poner en peligro al
individuo (permanecen estables alrededor de un 15% de todos ellos), la evidencia actual
nos dice que el resto continuardn creciendo de forma lenta pero progresiva*>®°. Cuando
se indica el tratamiento de un meningioma sintomatico (quirurgico y/o radioterapico),
es esperable, en promedio, al menos un 30% de complicaciones postoperatorias y no

menos de un 4-5% de mortalidad®3.

Por el contrario, el tratamiento de los meningiomas incidentales, mucho mas pequefios
y sin déficits neurolégicos previos, conlleva unas tasas de complicaciones y mortalidad
muy inferiores (morbilidad menor del 10% y mortalidad casi nula)®°. Ante esta
evidencia, parece pertinente plantearse si es posible identificar estos tumores en
estadios precoces en la poblacidn asintomatica y conocer qué factores asociados a la
presencia de la lesidn predisponen al crecimiento de la misma o a un comportamiento
bioldgico agresivo (como la capacidad de producir metdstasis). El objetivo final seria ser
capaces de anticiparse al crecimiento significativo del tumor y ofrecer un tratamiento

eficaz, lo mas seguro posible y a tiempo de minimizar las complicaciones derivadas.

Prevalencia poblacional estimada= 0.5 - 2%
@ Co® e .
[ ............. | AR L \ ................... Umbral de deteccién (RM)
| e o® % e o @® . _ :ensit_:;liq:d: 10;)36%si >1-2 mm
| @ " @ specificidad= >
| ® ©e®°%0 2 0
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lé | . ." i/ . .
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En la figura se esquematiza la poblacion completa de meningiomas, las subpoblaciones

definidas, los umbrales de deteccién y sintomadtico, y la poblacion de estudio
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(meningiomas incidentales y asintomaticos). La poblacidn de meningiomas incidentales
pertenece a la poblacidn de meningiomas no diagnosticados y, dado que no se trata de
una muestra aleatoria de éstos, no podemos asumir que son representativos de la

poblacién de meningiomas asintomaticos, aunque que se detectaran por azar.

Los estudios de esta tesis van dirigidos a dilucidar cuestiones especificas relativas a este
planteamiento general, enmarcado en el estudio de la historia natural (curso evolutivo
de la enfermedad sin tratamiento) y la medicina preventiva (prevencién secundaria o

cribado) de los meningiomas intracraneales.

Preguntas de investigacion y Objetivos:

El Objetivo principal de esta Tesis es conocer mejor la evolucidn natural de los
meningiomas hallados de forma incidental, especialmente su potencialidad de
crecimiento, necesidad de tratamiento en los primeros afios tras su identificaciéon y
complicaciones asociadas a su manejo. Esta informacién es clave de cara a explorar y
justificar la posibilidad de realizar una busqueda activa (cribado o screening) de

meningiomas asintomaticos en la poblacion general.

Para responder a las siguientes 8 Preguntas de Investigacion relacionadas con el
esquema general de la tesis, se han planeado unos Objetivos Especificos, que se
justifican y sustentan por los estudios incluidos en la Tesis, como se detalla a

continuacion:

1. éSon los meningiomas incidentales una subpoblacion biolégica y

molecularmente definida distinta del resto de meningiomas?

Justificacion: Es muy importante conocer si es posible diferenciar los meningiomas
incidentales o asintomaticos desde el punto de vista genético o molecular de los
sintomaticos, es decir si pertenecen a una subpoblacion bien definida o simplemente

son el estadio inicial de cualquier meningioma.
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Objetivo: Revisar y sistematizar el estado del conocimiento actual sobre la biologia
molecular de los meningiomas y analizar las caracteristicas genéticas y epigenéticas que

distinguen unos meningiomas de otros, si es que existen.

Estudio: A practical overview on the molecular biology of meningioma.

2. ¢Podemos estimar la incidencia / prevalencia poblacional de meningiomas
incidentales a partir de la muestra estudiada?

3. ¢Cudl es la tasa de crecimiento de los meningiomas incidentales a lo largo del
tiempo?

4. é{Qué porcentaje de meningiomas incidentales acaban necesitando
tratamiento en los primeros afios de seguimiento?

5. éQué factores clinicos, epidemioldgicos y radiolégicos influyen en el

crecimiento de los meningiomas incidentales?

Justificacion: Es clave conocer prospectivamente el comportamiento bioldgico de los
meningiomas incidentales (tasa real de crecimiento, apariciéon de sintomas o signos
neuroldgicos) y estimar qué factores predicen ese crecimiento (clinicos y radioldgicos)

de cara a anticiparse y plantear opciones de tratamiento informadas y a tiempo.

Objetivo: Disefar y desarrollar un estudio de cohortes prospectivo que evidencie este
comportamiento biolégico, midiendo de forma lo mas exacta posible (volumetria
mediante software de segmentacion) el ritmo de crecimiento, y cuantificando la
necesidad de tratamiento a lo largo del tiempo de estudio. Identificar qué factores
predisponen a un crecimiento significativo. Comparar la tasa de morbimortalidad de los

meningiomas incidentales con la de los sintomaticos en el mismo periodo de estudio.

Estudio: Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single
center prospective cohort study.
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6. ¢Merece la pena realizar profilaxis antiepiléptica en todos los meningiomas o

solamente en ciertas subpoblaciones?

Justificacion: Dado que los meningiomas incidentales son asintomaticos por definicién,
seria interesante conocer si en este subgrupo es preciso o recomendable realizar

profilaxis antiepiléptica, especialmente si crecen y van a ser intervenidos.

Objetivo: Revisar la literatura respecto a la eficacia de la profilaxis antiepiléptica en los
meningiomas sin historia previa de crisis. Realizar una revision sistematica y meta-

analisis de la cuestidn.

Estudio: Profilaxis antiepiléptica en meningiomas: revision sistemdtica y meta-andlisis.

7. ¢éCudl es el papel de Ia radioterapia en los meningiomas no benignos, es decir,

grados Il y Il de la OMS?

Justificacion: Aunque la mayoria de los meningiomas incidentales son estadisticamente
de grado | de la OMS (en teoria curables con cirugia), la clasificacién actual de la OMS
(2016) ha elevado significativamente la proporcidn relativa de tumores grado 1l y Il
hasta el 20% aproximadamente. Existe controversia respecto a la necesidad de
radioterapia (frente a simple observacidn y seguimiento) sobre todo en el subgrupo de

meningiomas grado Il completamente extirpados.

Objetivo: Revisar la evidencia publicada respecto a la utilidad de la radioterapia en los

meningiomas grado Il y [l mediante una revisidn sistematica de la literatura.

Estudio: Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO grade Il) and anaplastic (WHO
grade Ill) meningiomas: a systematic review.
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8. (Merece la pena realizar una busqueda activa de meningiomas asintomdticos
en la poblacion general (cribado o screening) dado que tratados precozmente

el prondstico es mejor?

Justificacion: Si la morbimortalidad asociada al tratamiento de los meningiomas
incidentales en la fase presintomdtica es menor que en la fase sintomatica, y la
deteccion precoz es factible, se plantea la posibilidad de realizar una busqueda activa
mediante cribado (screening) de meningiomas asintomaticos en la poblacién general,
con objeto de conocer mejor la historia natural de estos tumores y poder anticiparse a

un crecimiento excesivo que ponga en peligro la vida del paciente.

Objetivo: Realizar una revision de los criterios y requisitos necesarios para implementar
un programa de cribado oncolégico y valorar el grado de cumplimiento de dichos
requisitos de un eventual programa de cribado dirigido a meningiomas asintomaticos
en la poblacién general. Describir su justificacidn, factibilidad y proporcionar un calculo

aproximado de los recursos precisos para su implementacion en nuestro medio.

Estudio: Feasibility of a screening program for the detection of intracranial

meningiomas.

Disefio y esquema general:

La presente Tesis se realiza segun la modalidad de Tesis por Compendio de Articulos
Cientificos. Para lograr los objetivos generales del proyecto se ha establecido un
esquema general de trabajo basado en 5 estudios estructurados segin dos ejes: un eje
longitudinal que incluye los 3 trabajos principales de la Tesis, y un eje transversal con 2

trabajos clinicos de revisidn sistematica y meta-analisis.
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Estudio 1

Biologia molecular
de los meningiomas

Estudio 3
Papel de la
Radioterapia en los
meningiomas grado
Iy Il de la OMS

Estudio 4 Estudio 2
Crecimiento Profilaxis
volumétrico de los antiepiléptica en los
meningiomas meningiomas
incidentales

|

Estudio 5
Factibilidad del cribado
de meningiomas
incidentales

Metodologia empleada:

Los 5 estudios incluidos en esta tesis se han realizado siguiendo la metodologia cientifica

aplicable y necesaria para cada tipo de estudio:

1. Estudio de revision amplia de la literatura sobre la biologia molecular de los
meningiomas. A practical overview on the molecular biology of meningioma.

2. Estudio de revision sistematica y meta-analisis cuantitativo sobre la necesidad
de profilaxis antiepiléptica en los meningiomas. Profilaxis antiepiléptica en
meningiomas: revision sistemdtica y meta-andlisis.

3. Estudio de revision sistematica y meta-analisis cualitativo sobre el papel de la
radioterapia en los meningiomas grado Il y Il de la OMS. Role of adjuvant
radiotherapy in atypical (WHO grade 1l) and anaplastic (WHO grade Ill)
meningiomas: a systematic review.

4. Estudio de cohortes prospectivo de una serie de meningiomas incidentales del
servicio de Neurocirugia del HUBU. Volumetric growth rate of incidental
asymptomatic meningiomas: a single center prospective cohort study.

5. Estudio epidemiologico de factibilidad sobre la implementacién de un programa
de cribado organizado para la deteccién de meningiomas asintomaticos en la
poblacién general. Feasibility of a screening program for the detection of
intracranial meningiomas.
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En la figura se muestra la fecha de publicacién, cuartil de la revista y encabezamiento de
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Resumen de Resultados y Discusion de los estudios:

Estudio 1: A practical overview on the molecular biology of meningioma.

En este trabajo se discuten diversos aspectos fundamentales relacionados con la

biologia molecular de los meningiomas como son: las desventajas de la actual

clasificacién de los meningiomas basada Unicamente en caracteristicas histopatolégicas,

el nuevo enfoque diagndstico molecular dirigido a la identificaciéon de alteraciones

genéticas y epigenéticas (perfil de metilacién de ADN), las vias y sefiales bioquimicas
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intracelulares involucradas en la tumorigénesis de los meningiomas, las teorias
fisiopatoldgicas actuales por las cuales los meningiomas inducen edema cerebral
perilesional, y una puesta al dia de los tratamientos actuales y potenciales (las

denominadas terapias dirigidas).

Estudio 2: Profilaxis antiepiléptica en meningiomas: revision sistemdtica y meta-andlisis.

Los resultados de este meta-analisis (modelo de efectos aleatorios, OR combinada de
Mantle-Haenszel de 1,26, IC 95% 0,60 — 2,78, sobre 2.041 pacientes) no confirman la
necesidad de tratar de forma rutinaria con antiepilépticos profilacticos a todos los
meningiomas, previamente libres de crisis (como los asintomdticos) que van a ser
intervenidos. Sin embargo, diversos sesgos metodoldgicos, como la ausencia de
estudios prospectivos y ensayos aleatorizados, sesgo de seleccién, posible
infraestimacion en el nimero de eventos (crisis), e influencia marcada de uno de los
estudios (que sélo incluia meningiomas de grado Il y Ill) en el efecto global, tampoco

permiten establecer una recomendacion sélida en contra de la profilaxis antiepiléptica.

Estudio 3: Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO grade Il) and anaplastic (WHO
grade Ill) meningiomas: a systematic review.

La dltima actualizacién de la clasificacion de la OMS de meningiomas ha elevado la
proporcién relativa de meningiomas atipicos y anapldsicos hasta no menos del 20% del
total, siendo una proporcién de ellos asintomaticos o incidentales. Aunque la cirugia
(reseccion maxima posible incluyendo la base dural) sigue siendo el tratamiento
estdndar de eleccidn en todos los subtipos de meningiomas operables, la radioterapia
adyuvante se recomienda en todos los grado lll, en los grado |l con reseccion incompleta,
y en algunos grado | recidivantes a pesar de sucesivas reintervenciones. En esta revision
sistematica se evalua el efecto de la radioterapia en los subtipos atipico y anaplasico. En
el momento actual, dos ensayos aleatorizados internacionales (ROAM/EORTC 1308, y el
NRG-BN-003) estudian el efecto de la RT adyuvante versus observacion en pacientes con
meningiomas atipicos (grado Il) intervenidos con reseccién completa, que es la

subpoblacién cuyo manejo es mds controvertido. Sus conclusiones (cuya publicacién se

10
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espera en 3-4 afos debido al lento reclutamiento) probablemente modificaran el

manejo de estos tumores de forma significativa.

Estudio 4: Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single
center prospective cohort study.

En la muestra de pacientes con meningiomas incidentales estudiada (n=85,
tumores=109), evidenciamos crecimiento tumoral durante el tiempo de seguimiento
(mediana de 49.3 meses) en el 86,2% de los pacientes. El crecimiento tumoral, medido
por volumetria mediante software de planificacion y segmentacion, fue >15% en 40
pacientes (36.7%). Aparecieron nuevos sintomas Unicamente en un paciente (crisis
epilépticas). El crecimiento medio fue de 0,51 cm? por afio (IC 95%, 0,20 — 0.82). Trece
pacientes (14%) precisaron tratamiento durante el seguimiento: 9 fueron intervenidos
y 4 recibieron radioterapia. No se evidenciaron complicaciones asociadas al tratamiento
en el grupo de meningiomas incidentales. Sin embargo, en el grupo de meningiomas
sintomaticos (n=108, tumores=112), ocurrieron complicaciones perioperatorias en el
35,4% de los pacientes (p<0,001). Constatamos un 40,7% de defectos neuroldgicos
persistentes tras la cirugia entre los meningiomas sintomaticos (que corresponden al
81,5% de los pacientes con defectos neuroldgicos previos a la cirugia), frente a un 2,3%
de los incidentales (p<0,001). El tamafio tumoral al momento del diagndstico fue
significativamente mayor en los sintomaticos frente a los incidentales (37,33 cm3 vs 4,74
cm?3, p<0,001). Entre los pacientes con meningiomas incidentales, la curva de Kaplan-
Meier mostrd una supervivencia media libre de progresion significativa de 58,34 meses.
Debido al limitado tamafio muestral, el modesto tiempo de seguimiento y la escasez de
eventos (definiendo evento como muerte o progresién tumoral >15%), el estudio de
regresion de Cox mostré que ninguna covariable resultd predictora de crecimiento
estadisticamente significativo, salvo la presencia de edema cerebral en el subgrupo de

mujeres, que triplicaba el riesgo (HR 2,96, IC 95% 1,02 — 8,61, p=0,046).

Estudio 5: Feasibility of a screening program for the detection of intracranial
meningiomas.

11
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La busqueda activa de meningiomas incidentales en la poblacién general mediante un
programa de cribado organizado puede considerarse un paradigma de prevencion
secundaria dado que cumple con los requisitos formales necesarios: es una enfermedad
relativamente prevalente, benigna pero potencialmente mortal o muy incapacitante,
con una historia natural que permite su diagndstico durante una larga fase pre-
sintomatica de afios, cuya prueba de deteccién (RM) es fiable e inocua, y sirve a la vez
como prueba confirmatoria, y en la que las complicaciones y mortalidad asociadas al
tratamiento son inferiores comparadas con las de los casos diagnosticados cuando
presentan sintomas o signos neuroldgicos. En el disefio de un programa de cribado de
este tipo hay que tener en cuenta cuestiones relacionadas con la aplicabilidad, la
relacion coste-efectividad y ciertos problemas ético-legales derivados sobre todo de la
confidencialidad de los datos clinicos. Para nuestra drea de referencia (provincia de
Burgos), los célculos aportados indican que seria necesario, al menos duplicar/triplicar
el ritmo de estudios de RM que actualmente se realizan, habria que intervenir unos 40
nuevos meningiomas anualmente, y la sobrecarga de trabajo para valorar todos los
nuevos incidentalomas (la suma de todos los otros hallazgos intracraneales relevantes
que secundariamente se detectarian en el cribado, ademds de los meningiomas) parece
perfectamente asumible por el sistema asistencial actual (3-5 nuevas consultas por

semana y neurocirujano).

Conclusiones de los estudios:

Estudio 1: A practical overview on the molecular biology of meningioma.

La clasificacién de meningiomas segun su perfil de metilacién de ADN y los cambios
mutacionales son un enfoque prometedor que parece predecir con mas certeza el
comportamiento bioldgico y agresividad que la actual clasificacidn histopatoldgica. Los
tres grados y quince subtipos actuales se reducen a 6 clases de metilacion con fuerte
impacto prondstico. Es probable que la proxima actualizacion de la Clasificacion de
Tumores Cerebrales de la OMS incluya factores moleculares en el diagndstico integrado

de los meningiomas, como ya ocurre con los astrocitomas o los ependimomas. En el

12
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momento actual no podemos diferenciar genéticamente a los meningiomas incidentales

o asintomaticos del resto.

Estudio 2: Profilaxis antiepiléptica en meningiomas: revision sistemdtica y meta-andlisis.

Dentro de las limitaciones metodoldgicas del meta-analisis derivadas de la variabilidad
de los estudios que pudieron ser incluidos, los resultados no apoyan el uso sistematico

de profilaxis antiepiléptica en pacientes con meningiomas sin historia previa de crisis.

Estudio 3: Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO grade Il) and anaplastic (WHO
grade Ill) meningiomas: a systematic review.

Aunque la mayoria de los meningiomas incidentales estadisticamente pertenecen al
grado | de la OMS, la actual clasificacién ha elevado la proporcion relativa de atipicos y
anaplasicos por lo que muchos antes considerados benignos pasan a ser tratados como
agresivos. La RT adyuvante se ha demostrado eficaz en los grado Ill y grado Il
incompletamente resecados. Los ensayos aleatorizados actualmente en curso quizds
demuestren la eficacia de la RT en los grado Il completamente extirpados, en los que la

observacion y vigilancia radioldgica es actualmente la norma.

Estudio 4: Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single
center prospective cohort study.

Los resultados del estudio muestran que la mayoria de los pacientes portadores de
meningiomas incidentales pueden ser seguidos radioldgicamente de forma segura
durante afios, una vez que se descarta crecimiento exponencial realizando dos estudios
de RM iniciales separados no mas de 4-6 meses. Sélo un 14% terminan precisando
tratamiento en los primeros 4 afos. Globalmente, mas del 85% de los meningiomas
incidentales crecen, en general dentro del rango del 20% en volumen. En promedio,
evidenciamos un crecimiento medio de 0,51 cm? por afio. Las causas por las que se
trataron los pacientes fueron el crecimiento excesivo (>15%) o un crecimiento en la
proximidad de estructuras neurovasculares vitales. Sin embargo, rara vez se vuelven

sintomaticos en los primeros afios de seguimiento (1,2%). La tasa de complicaciones
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asociada al tratamiento fue practicamente nula en los incidentales y muy significativa
(al menos del 30%) en los sintomaticos. Dado que al momento del diagndstico los
incidentales son 7-8 veces menores en volumen (lo que facilita su tratamiento tanto
quirdrgico como radioterapico) y la morbilidad peri-tratamiento es marcadamente
menor, este estudio proporciona evidencia a favor del tratamiento precoz de aquellos
meningiomas que crecen de forma significativa (>15% en volumen) y se encuentran en

la fase presintomatica.

Estudio 5: Feasibility of a screening program for the detection of intracranial
meningiomas.

La deteccién de meningiomas asintomaticos en la poblacidn general es factible y podria
estar justificada a la luz de la eficacia de la prueba de deteccidn y de la eventual morbi-
mortalidad evitada. Aunque parece cumplir con los requisitos formales para la
implantacion de un cribado organizado, es preciso realizar estudios de coste-efectividad
que aseguren su pertinencia. Las cuestiones éticas y de aplicabilidad precisarian estudios
especificos, pero no parecen a priori obstaculos insalvables. Un cribado poblacional de
una enfermedad prevalente, benigna y potencialmente mortal cuyo tratamiento precoz
se compara favorablemente con el tratamiento en fase sintomatica puede considerarse

paradigmatico de las politicas sanitarias de prevencidn secundaria.

Conclusiones generales.

El objetivo global de esta tesis es proporcionar evidencia en relacion con la deteccion,
seguimiento y tratamiento precoz de los meningiomas en sus estadios iniciales. Los
estudios que presentamos muestran que la historia natural de los meningiomas
incidentales, y las técnicas diagndsticas y de tratamiento actuales, permiten su
deteccion precoz, la medicion precisa de su volumen y tasa de crecimiento, un
seguimiento clinico-radiolégico prolongado durante la fase pre-sintomatica, y una toma
de decisién terapéutica electiva basada en su comportamiento biolégico (crecimiento)

y otros factores clinicos (como el aspecto radioldgico o la localizacion).
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Desde el punto de vista clinico-epidemiolégico, la busqueda activa de meningiomas
incidentales en la poblacién general (mediante cribado o screening) es factible. Se
justifica en base a la efectividad y seguridad del tratamiento en fase presintomatica, e
implica la puesta en marcha de un programa que precisaria la realizacion de RM
cerebrales de forma masiva pero cuyo resultado permitiria mejorar nuestro
conocimiento de la historia natural de los meningiomas y secundariamente de muchos
otros hallazgos incidentales intracraneales que, potencialmente, también podrian

beneficiarse de su deteccion precoz y seguimiento.

Las conclusiones anteriormente expuestas permiten contestar de forma pormenorizada
a las preguntas de investigacidn, como se detalla en el cuerpo de la tesis en las secciones

subsiguientes, y como se compendia en la seccidn 6.2 de esta Tesis.
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2. INTRODUCCION:
2.1. Contexto
2.2. Justificacion
2.3. Preguntas de investigacion y Objetivos

2.1. CONTEXTO.

Los meningiomas son lesiones tumorales originadas y dependientes de las meninges
cerebrales y/o espinales, a partir de una estirpe de células aracnoideas denominadas
arachnoid cap cells'. Se trata de tumores mayoritariamente benignos, generalmente
diagnosticados en el adulto, con una prevalencia que aumenta con la edad y que, de
acuerdo a estudios radioldgicos y de autopsia, se estima entre el 0,5 y 2% de la

poblacién?®.

Los meningiomas de localizacion intracraneal (mas del 80% de todos los meningiomas)
pueden provocar sintomas neuroldgicos debido al efecto de masa que producen, dado
que crecen dentro del compartimento intracraneal comprimiendo progresivamente el
cerbero sano. Dejados a su evolucién, aunque el crecimiento es generalmente lento,
terminan por afectar las funciones del tejido cerebral con el que contactan y
eventualmente provocan la muerte por hipertension intracraneal y disfuncién
neuroldgica difusa. Dada su localizacién, tanto en la convexidad de los hemisferios
cerebrales como en la base del craneo, se manifiestan clinicamente como focalidad
neuroldgica (defectos neuroldgicos diversos segun la zona del cerebro afectada) o como
crisis epilépticas inducidas por la presencia de la masa tumoral en contacto con la

corteza cerebral subyacente.
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Figura 1. Localizaciones habituales de los meningiomas intracraneales; vision axial y coronal
(modelo de formulario empleado para la recogida de datos del estudio de cohortes- creado por
el autor).

Como normal general, el tratamiento de eleccidén de los todos los meningiomas, tanto
craneales como espinales, es la extirpacién quirdrgica lo mas amplia posible, incluyendo
la base dural donde se implantan. Aunque la extirpacion completa se considera
potencialmente curativa, existe cierto riesgo de recidiva local, que correlaciona con el
grado histoldgico, de manera que la probabilidad de recurrencia aumenta desde el
grado | de la OMS (al menos de un 5%) hasta el grado Ill de la OMS (que recidivan en el
100% de los casos)”®. Por este motivo todos los meningiomas, independientemente de
su tamafio, grado histolégico y grado de reseccidn, precisan un seguimiento clinico y
radiolégico, muchas veces de por vida, o al menos mientras el paciente siga siendo
considerado susceptible de ser tratado®. Aunque hasta un 20% de los meningiomas son
atipicos (grado Il de la OMS) o anaplasicos (grado Il de la OMS) con mayor propensién
a la recidiva local e incluso a producir metdstasis a distancia, la mayoria de éstos no son

completamente curables a pesar de la radioterapia®.

Los meningiomas se consideran neoplasias de crecimiento lento, con un ritmo medio de
crecimiento de aproximadamente 0,8-1 cm3/afio!''!>. Sin embargo, esta tasa de
crecimiento es muy variable y condicionada por la edad (menor en los ancianos), grado
de calcificaciéon (menor en los mas calcificados), grado histolégico (mayor en los grados
II'y 1), localizacién (menor en los de base de crdneo frente a los de convexidad o
parasagitales) y otras caracteristicas radioldgicas (mayor en los que producen edema
cerebral circundante, en los que presentan sefial T2 aumentada o sefial de restriccién a

la difusion en las diversas secuencias de Resonancia magnética)tl12141516,
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Figura 2. Crecimiento significativo de un meningioma de convexidad con hiperostosis reactiva y
edema peritumoral. Imdgenes axiales de estudios de RM (T1 con contraste) separados 28
meses.

Debido a este lento crecimiento, pueden pasar bastantes afios desde que se originan
hasta que son diagnosticados. En el momento del diagnéstico (tanto por focalidad
neurolégica como por crisis) muchas veces ya han alcanzado grandes tamafios (en
general por encima de los 3-4 cm de didmetro), dada la capacidad de adaptacién del
cerebro a las lesiones ocupantes de espacio que crecen de forma lenta. Durante este
largo tiempo de latencia no producen sintomas o éstos son inespecificos y no facilmente

relacionables con la presencia de la lesiéon?’.

Figura 3. Izquierda: Ejemplos de meningiomas grandes o gigantes al momento del diagndstico,
debido a su lento crecimiento que permite al cerebro adaptarse a la falta de espacio de forma
progresiva. Derecha: meningioma gigante, fundamentalmente extra-craneal, que se extirpa en
fragmentos (450 g en total) con reconstruccion del colgajo cutdneo.

El tratamiento quirdrgico y/o radioterapico de los meningiomas sintomaticos implica
una morbilidad relevante, no inferior al 30% de los casos®'>'’. Esta es mayor cuanto
mayor es su tamafio al momento del diagndstico, en aquellos localizados en dreas
elocuentes cerebrales (con funcién neuroldgica especifica) y en los casos en los que
comprimen o invaden senos venosos cerebrales o el tronco cerebral. En estas
situaciones, su extirpacion completa y segura puede no ser posible, con relativamente
alta probabilidad de producir secuelas neuroldgicas graves y persistentes o incluso el
fallecimiento del paciente. La mortalidad asociada al tratamiento de los meningiomas
sintomaticos es variable segun las series, pero no inferior al 4-5% globalmente?11.141518,

en linea con nuestra propia casuistica®’.
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Las técnicas de neuro-imagen actuales (TAC y RM) permiten diagnosticar
adecuadamente estas lesiones, con una resolucién espacial de alrededor de 1 mm, y con
una sensibilidad y especificidad muy altas*'%2921, E| aspecto radiolégico de los
meningiomas es bastante identificable y facil de diagnosticar para un neuro-radiélogo
entrenado; en general son masas extra-axiales, bien circunscritas, con realce
homogéneo tras la administracién de contraste, dependientes de la duramadre o en
localizaciéon intraventricular y con otras caracteristicas radioldgicas variables como el
grado de calcificacidn, necrosis o formacidon de quistes en su interior, grado de
vascularizacion, y grado de afectacion del parénquima cerebral adyacente. En general
no se confunden con otras masas intracraneales, aunque en el diagndstico diferencial
de los meningiomas se incluyen otro tipo de lesiones como las metastasis, los

hemangiopericitomas, los tumores fibrosos solitarios, sarcomas, etc.

Dado que en la actualidad se realizan miles de exploraciones de TAC y RM cada afio por
multiples razones (cefaleas, mareos, traumatismos, seguimientos oncoldgicos, etc.),
muchos meningiomas son hallados por casualidad (es decir, de forma incidental) al
realizar la prueba de imagen por otra razén, en principio, no relacionada con su

presencial®?°,

Segln los estudios publicados, principalmente series retrospectivas de casos, el ritmo
de crecimiento de cada meningioma individual es diferente y en principio no
predecible!®?2, En el caso de los meningiomas, la gran diferencia entre prevalencia (muy
alta, hasta el 2-3%) e incidencia (relativamente baja, entre 2-7/100.000 habitantes)
indica que, afortunadamente, la mayoria pasan desapercibidos toda la vida pues no
crecen de forma sustancial o no llegan a dar sintomas, de forma similar a lo que ocurre
con los aneurismas cerebrales, la mayoria de los cuales nunca llega a sangrar. La
literatura describe patrones de crecimiento tumoral de tipo lineal, exponencial, mixto o
gue se detenga con el tiempo (asintdtico), sobre todo en las lesiones que tienden a
calcificarse con la edad?. Un porcentaje no desdefiable (en torno al 10-15%
aproximadamente) no creceran nunca desde que son descubiertos, o lo hacen de forma

minima, por lo que nunca serd preciso ofrecerles tratamiento®’.
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Figura 4. Dos ejemplos de meningiomas con crecimiento minimo (izquierda) y crecimiento
significativo (derecha) ocurridos en el mismo periodo de 36 meses.

Ser capaces de distinguir a priori qué meningiomas incidentales van a crecer de los que
no lo hardn, seria de vital importancia para el clinico involucrado en el tratamiento de

estas lesiones, de cara a ofrecer un tratamiento precoz.

2.2. JUSTIFICACION.

Desde un punto de vista tedrico, seria interesante conocer qué porcentaje de personas
de la poblacién general son portadoras de un meningioma, e identificar aquellas
lesiones con potencialidad de crecimiento significativo, que terminen provocando
sintomas por compresidn cerebral o por induccidn de crisis epilépticas, precisando por

tanto tratamiento.

Idealmente seria clave poder anticiparse al crecimiento tumoral significativo y poder
indicar su extirpacion cuando todavia son de tamafo pequefio/mediano y no invaden
estructuras nerviosas o vasculares vitales que impidan o dificulten su reseccidn. La
localizacién del meningioma influye especificamente en la capacidad de producir
sintomas neurolégicos: incluso lesiones muy pequefias pero situadas en ciertas
localizaciones (como en el dngulo pontocerebeloso, por ejemplo) pueden producir
defectos neurolégicos graves. En algunos meningiomas no se recomienda su
extirpacioén radical debido a la morbilidad neurolégica postoperatoria previsible (como

los que crecen alrededor o dentro del seno cavernoso) y es preferible referirlos para
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tratamiento radioterdpico (mediante técnicas de irradiacion muy conformadas como la

Radiocirugia) tras una citorreduccion previa lo mas amplia posible sin arriesgar un

14,15,16

deterioro neurolégico

Figura 5. Ejemplo de meningioma incidental adyacente al seno sagital superior en la
proximidad de la tércula. El tumor invade parcialmente el seno sagital que todavia es
permeable. La reseccion completa de este tumor implica la reconstruccion del seno venoso
sagital lo que conlleva riesgo de sangrado masivo o trombosis del mismo, pudiendo provocar
dafo neuroldégico permanente o incluso la muerte.

Por otra parte, cualquier neurocirujano con experiencia en cirugia de tumores
intracraneales constata que la dificultad de reseccion y la morbi-mortalidad asociada al
tratamiento (tanto quirdrgico como radioterdpico) de los meningiomas pequefios
(incidentales y/o asintomaticos) es sustancialmente menor que la asociada a tumores
de mayor tamafio?”1113141523 aynque algunos estudios publicados presentan
evidencias en ocasiones no concluyentes o contradictorias?®. Considerando que la gran
mayoria de los meningiomas son lesiones histolégicamente benignas (que en principio
no acortan la vida del paciente si se tratan con éxito), el tratamiento precoz de una
lesidn en la que constatamos crecimiento significativo o aparicion de sintomas, parece
una opcién recomendable de cara a mantener la calidad de vida y supervivencia de los

pacientes.

Cada afio, en nuestro servicio, se diagnostican y operan varias decenas meningiomas
cerebrales como parte de la practica quirdrgica habitual del servicio. Asi mismo, se nos
refieren muchos otros meningiomas, en general de pequeio y mediano tamaio,

hallados de forma incidental (asintomaticos), desde las diversas consultas de otros
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especialistas o de atencidn primaria. A finales de 2015, el autor de esta tesis comenzd la
identificacidn y recogida de datos de forma prospectiva de todos aquellos meningiomas
referidos al servicio de forma incidental con el objetivo de valorar su tasa de crecimiento

a lo largo del tiempo.

Figura 6. Area de referencia para la patologia neuroquirtrgica cerebral del servicio de
Neurocirugia del Hospital Universitario de Burgos (provincias de Burgos, La Rioja y Soria). En
total comprende una poblacion de aproximadamente 800.000 habitantes.

En el periodo de cinco afios, 2015-2019, hemos recogido de forma prospectiva mas de
100 meningiomas incidentales, que hemos controlado peridédicamente con revisiones
clinicas y pruebas de imagen. Nuestro servicio es el Unico centro neuroquirurgico con
capacidad para tratar estas lesiones (ningun centro privado lo hace) para el area
poblacional de referencia (Burgos, Soria y La Rioja), por lo que el porcentaje de

pérdidas de seguimiento era previsiblemente muy bajo.

Sin embargo, es preciso matizar que esta cohorte de meningiomas incidentales no
proviene, por supuesto, de una muestra aleatoria de la poblacién, por lo que podria no
ser representativa de la poblacidn general de meningiomas. Sin embargo, si podemos
considerarla representativa de la poblacién de meningiomas asintomaticos

(diagnosticados por casualidad), algunos con potencial de crecimiento significativo.

En ocasiones, un mismo paciente puede presentar un meningioma sintomatico, que
precise cirugia y/o radioterapia, y a la vez, uno o varios meningiomas asintomaticos
gue fueron detectados incidentalmente al estudiar el sintomatico. En todo caso, es

preciso un seguimiento radiolégico de ambos tipos de lesiones; en los sintomaticos

24



Historia natural de los meningiomas incidentales P D Delgado Lopez

tratados para descartar recidivas, y en los asintomaticos e incidentales para evaluar su

tasa de crecimiento a lo largo del tiempo.

Figura 7. En la figura de la izquierda se evidencia un meningioma supraselar sintomdtico
(flecha naranja interrumpida) con deterioro de la funcion visual, y uno parasagital pequefio de
7 mm asintomadtico (flecha blanca). En la figura de la derecha (postoperatoria), el meningioma
supraselar (que resulto ser un meningioma meningotelial grado | de la OMS) ha sido extirpado
y no presenta restos ni recidiva 6 meses tras la cirugia. El meningioma incidental parasagital
permanece estable.

2.3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS.

Dado el interés cientifico y clinico referido en los pdarrafos anteriores, la propuesta de

trabajo se materializa en los siguientes epigrafes:

e Podemos revisar el estado actual de las investigaciones en biologia molecular de
los meningiomas de cara a intentar dilucidar si existen factores genéticos o
epigenéticos que predigan su comportamiento biolégico (tasa de crecimiento,
grado de malignidad, propensidn a la recidiva, propension a producir sintomas o
inducir crisis) o discriminen entre meningiomas sintomaticos o asintomaticos

desde el punto de vista de su biologia molecular.
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e Podemos estudiar el ritmo de crecimiento de los meningiomas incidentales
midiendo su volumen real (en cm® 0 mm3) en las sucesivas RM cerebrales que se

les realizan de forma rutinaria.

e Podemos relacionar el ritmo de crecimiento con variables clinicas como edad,
sexo, localizacién intracraneal o aspecto radioldgico (por ejemplo, crecen mas
los meningiomas en personas jovenes, los no calcificados, aquellos con sefial
hiperT2 en RM, y los que presentan edema perilesional) de cara a identificar

factores que anticipen su crecimiento.

e Podemos conocer de forma prospectiva qué porcentaje termina precisando
tratamiento, en qué momento de su evolucién y qué umbral de tamaio o

localizacién es indicativo de tratamiento o de aparicién de sintomas.

e Podemos estudiar aspectos clinicos como la necesidad de profilaxis
antiepiléptica en los meningiomas sintomaticos y asintomaticos, o aspectos
terapéuticos como el papel de la radioterapia en los meningiomas atipicos y

anaplasicos.

e Podemos estimar, a través de esta muestra de meningiomas incidentales, el
comportamiento bioldgico de la poblacién de meningiomas asintomaticos no
diagnosticados en la poblacién general. Esta estimacion podria tener
implicaciones epidemioldgicas de cara a realizar una eventual busqueda activa
de meningiomas en la poblacién general (programa de cribado), quiza dirigida a
ciertas subpoblaciones acotadas por edad, dado que apenas se dan casos en la

infancia.

e Podemos explorar las justificaciones y factibilidad de implementar dicho
programa de cribado poblacional de meningiomas asintomaticos y hacer una
estimacion de la incidencia, necesidad de trabajo, potencial morbilidad asociada
al cribado, costes, cuestiones éticas relacionadas y aplicabilidad al area de

referencia de nuestro entorno.
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Es importante definir perfectamente el término meningioma incidental; es decir,
cuando podemos afirmar que es completamente asintomatico o que los sintomas por
los que consulté (con cualquier otro especialista y por los que se le realizé la prueba de
imagen) no estdn relacionados con la presencia del meningioma'’?2. Hay que matizar
gue incidental no es sindbnimo de asintomatico: existen meningiomas ya conocidos y en
seguimiento que son asintomaticos, y existen tumores asintomaticos que se
descubrieron en su momento por algun sintoma (crisis o focalidad) pero que en el

momento actual no presentan sintomatologia.

Figura 8. Se define meningioma incidental como aquel que es diagnosticado por casualidad de
forma no primariamente intencionada, a través de una prueba de neuroimagen indicada por
sintomas inespecificos, no relacionados con la presencia de la lesion o que ya han desaparecido
en el momento de realizar la prueba. En este caso, un vardn de 60 afios consulto por dolor facial
y fue intervenido de sinusitis maxilar. En el sequimiento postoperatorio del paciente se realizo
una TAC craneal que mostré este meningioma de convexidad frontal, asintomdtico, de forma
incidental y no relacionado con el problema inicial por el que consulto el paciente.

El Objetivo principal de esta Tesis es conocer mejor la evolucidon natural de los
meningiomas hallados de forma incidental, especialmente su potencialidad de
crecimiento, necesidad de tratamiento en los primeros afios tras su identificaciéon y
complicaciones asociadas a su manejo. Esta informacidn es clave de cara a explorar y
justificar la posibilidad de realizar una busqueda activa (cribado o screening) de

meningiomas asintomaticos en la poblacién general.
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Para responder a las siguientes 8 Preguntas de Investigacion relacionadas con el
esquema general de la tesis, se han planeado unos Objetivos Especificos, que se
justifican y sustentan por los estudios incluidos en la Tesis, como se detalla a

continuacion:

1. éSon los meningiomas incidentales una subpoblacion biolégica y

molecularmente definida distinta del resto de meningiomas?

Justificacion: Es muy importante conocer si es posible diferenciar los meningiomas
incidentales o asintomaticos desde el punto de vista genético o molecular de los
sintomaticos, es decir si pertenecen a una subpoblacion bien definida o simplemente
son el estadio inicial de cualquier meningioma. Idealmente seria preciso identificar
molecularmente a los subtipos de meningiomas mediante pruebas lo menos invasivas

posible, que no impliquen cirugia (por ejemplo, biopsia liquida o puncién lumbar).

Objetivo: Revisar y sistematizar el estado del conocimiento actual sobre la biologia
molecular de los meningiomas y analizar las caracteristicas genéticas y epigenéticas que

distinguen unos meningiomas de otros, si es que existen.

Estudio: A practical overview on the molecular biology of meningioma.

2. ¢Podemos estimar la incidencia / prevalencia poblacional de meningiomas
incidentales a partir de la muestra estudiada?

3. ¢Cudl es la tasa de crecimiento de los meningiomas incidentales a lo largo del
tiempo?

4. é{Qué porcentaje de meningiomas incidentales acaban necesitando
tratamiento en los primeros afios de seguimiento?

5. éQué factores clinicos, epidemioldgicos y radiolégicos influyen en el

crecimiento de los meningiomas incidentales?
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Justificacion: Es clave conocer prospectivamente el comportamiento bioldgico de los
meningiomas incidentales (tasa real de crecimiento, apariciéon de sintomas o signos
neuroldgicos) y estimar qué factores predicen ese crecimiento (clinicos y radioldgicos)
de cara a anticiparse y plantear opciones de tratamiento informadas y a tiempo.
Conocer la prevalencia de meningiomas asintomaticos en la poblacién de referencia
permitiria disefiar politicas concretas de busqueda activa de dichas lesiones si se

considerase necesario.

Objetivo: Disefar y desarrollar un estudio de cohortes prospectivo que evidencie este
comportamiento biolégico, midiendo de forma lo mas exacta posible (volumetria
mediante software de segmentacion) el ritmo de crecimiento, y cuantificando la
necesidad de tratamiento a lo largo del tiempo de estudio. Identificar qué factores
predisponen a un crecimiento significativo. Comparar la tasa de morbimortalidad de los
meningiomas incidentales con la de los sintomaticos en el mismo periodo de estudio. La
muestra de meningiomas incidentales estudiada puede ayudar a estimar la prevalencia

de meningiomas asintomaticos en nuestra poblacion.

Estudio: Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single
center prospective cohort study.

6. ¢Merece la pena realizar profilaxis antiepiléptica en todos los meningiomas o

solamente en ciertas subpoblaciones?

Justificacion: Dado que los meningiomas incidentales son asintomaticos por definicién,
seria interesante conocer si en este subgrupo es preciso o recomendable realizar

profilaxis antiepiléptica, especialmente si crecen y van a ser intervenidos.

Objetivo: Revisar la literatura respecto a la eficacia de la profilaxis antiepiléptica en los

meningiomas sin historia previa de crisis. Realizar una revision sistematica y meta-

analisis de la cuestidn.
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Estudio: Profilaxis antiepiléptica en meningiomas: revision sistemdtica y meta-andlisis.

7. ¢éCudl es el papel de la radioterapia en los meningiomas no benignos, es decir,

grados Il y Il de la OMS?

Justificacion: Aunque la mayoria de los meningiomas incidentales son estadisticamente
de grado | de la OMS (en teoria curables con cirugia), la clasificacién actual de la OMS
(2016) ha elevado significativamente la proporcidn relativa de tumores grado Il y Il
hasta el 20% aproximadamentel®. Existe controversia respecto a la necesidad de
radioterapia (frente a simple observacidn y seguimiento) sobre todo en el subgrupo de

meningiomas grado Il completamente extirpados.

Objetivo: Revisar la evidencia publicada respecto a la utilidad de la radioterapia en los

meningiomas grado Il y [l mediante una revisidn sistematica de la literatura.

Estudio: Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO grade Il) and anaplastic (WHO
grade Ill) meningiomas: a systematic review.

8. (Merece la pena realizar una busqueda activa de meningiomas asintomdticos
en la poblacion general (cribado o screening) dado que tratados precozmente

el prondstico es mejor?

Justificacion: Dado que la morbimortalidad asociada al tratamiento de los meningiomas
incidentales en la fase presintomdtica es menor que en la fase sintomatica, y la
deteccion precoz es factible, se plantea la posibilidad de realizar una busqueda activa
mediante cribado (screening) de meningiomas asintomaticos en la poblacién general,
con objeto de conocer mejor la historia natural de estos tumores y poder anticiparse a

un crecimiento excesivo que ponga en peligro la vida del paciente.
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Objetivo: Realizar una revisién de los criterios y requisitos necesarios para implementar
un programa de cribado oncolégico y valorar el grado de cumplimiento de dichos
requisitos de un eventual programa de cribado dirigido a meningiomas asintomaticos
en la poblacién general. Describir su justificacion, factibilidad y proporcionar un célculo

aproximado de los recursos precisos para su implementacién en nuestro medio.
Estudio: Justification and feasibility of a screening program for the detection of
asymptomatic intracranial meningiomas.

La estructura y disefio de los estudios de esta tesis doctoral van encaminados a dilucidar
estas cuestiones como se detalla a continuacion. Tras las Conclusiones de la Tesis, estas

preguntas se contestan de forma especifica (seccién 6.2).
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3. METODOS:
3.1. Disefio-esquema general de la tesis
3.2. Diseio de los estudios
3.3. Metodologia aplicada
3.4. Medios empleados

3.1. DISENO-ESQUEMA GENERAL DE LA TESIS.

La tesis doctoral se ha estructurado en torno a 5 trabajos publicados en revistas
cientificas médicas con revisidon por pares (peer-review), incluidas en el JCR (Journal
Citation Report) y con factor de impacto asignado por la empresa Clarivate Analytics®.
Consta de un eje central de 3 estudios principales y un eje transversal de 2 estudios

adyacentes, segln el esquema mostrado.

Estudio 1

Biologia molecular
de los meningiomas

Estudio 3
Papel de la
Radioterapia en los
meningiomas grado
Iy lll de la OMS

Estudio 4 Estudio 2
Crecimiento Profilaxis
volumétrico de los antiepiléptica en los

meningiomas meningiomas
incidentales

|

Estudio 5
Factibilidad del cribado
de meningiomas
incidentales

Figura 9. Esquema general de la Tesis por compendio de articulos; un eje vertical principal que
incluye los trabajos sobre ciencias bdsicas, el estudio clinico prospectivo de cohortes y el
estudio epidemioldgico; y un eje transversal que incluye dos los tres estudios clinicos, el
mencionado estudio de cohortes y dos revisiones sistemdticas con meta-andlisis.

Los 3 estudios principales son:
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1. Estudio de revisidon sobre ciencia basica. Se trata de un estudio de revision
bibliografica exhaustiva sobre el estado actual del conocimiento de la biologia

molecular de los meningiomas.

2. Estudio clinico observacional prospectivo. Se trata de un estudio observacional
prospectivo sobre el crecimiento volumétrico de la cohorte de meningiomas

incidentales. Estudio central de la Tesis.

3. Estudio epidemioldgico. Se trata de un estudio de factibilidad de un eventual

cribado poblacional de meningiomas cerebrales aplicado a nuestro medio.

Los 2 estudios transversales son:

1. Estudio de revision sistemdtica y meta-analisis. Se trata de una revisién
sistematica y meta-analisis sobre la necesidad de profilaxis anticomicial en el

manejo de los meningiomas cerebrales.

2. Estudio de revision sistematica. Se trata de una revisidn sistematica del papel
de la radioterapia en el manejo de los meningiomas cerebrales de grados Il y IlI

de la OMS.

Todos los trabajos han sido redactados y publicados en inglés (execepto el meta-analisis
sobre la profilaxis antiepiléptica, cuya revista sélo permitia el texto en castellano en sus
normas de presentacion de manuscritos) con la intencién de promocionar su difusion
entre los lectores internacionales (el quinto estudio se incluye en la seccion 4.5

traducido al castellano).

Esta estructura de investigacion permite una comprension actualizada y enfocada en el

conocimiento actual de los meningiomas cerebrales y algunas de sus cuestiones mas

controvertidas como son el manejo actual y la historia natural de los meningiomas
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incidentales, la caracterizacion biomolecular de los mismos, la utilidad clinica de la
profilaxis antiepiléptica y del tratamiento radioterdpico, y la plausibilidad de
implementar programas poblacionales de busqueda activa de meningiomas
incidentales. Las publicaciones se han realizado en revistas del primero, segundo y
tercer cuartiles (Q1, Q2 y Q3), clasificadas segun Journal Citation Report (JCR) de Web
Of Science y en los cuartiles primero y segundo (Q1 y Q2) segun el SCImago Journal

Rank (SJR) de Scopus (https://www.scimagojr.com). EI SIR es un indice bibliométrico que

tiene en cuenta las citas de los 3 Ultimos afios y pondera por prestigio de revista citadora;
utiliza un algoritmo similar al de Google y esta basado en la base de datos SCOPUS
(propiedad de Elsevier); es muy similar al Eigenfactor de WOS (que usa las citas actuales
de los ultimos 5 afios y también pondera por prestigio de la revista citadora). Para
revistas clinicas no muy subespecializadas, el SIR y el Eigenfactor homogeneizan la
diferencia entre especialidades y dan una mejor aproximacién al impacto real de la
publicacién que el simple factor de impacto bruto calculado por el JCR/WQOS de

Clarivate®.

3.2. DISENO DE LOS ESTUDIOS.

Para el desarrollo de los estudios se ha elegido el disefio mas conveniente enfocado a
obtener resultados y conclusiones con la mayor evidencia cientifica posible. A

continuacion, se detallan los disefios empleados en cada estudio.

Estudio 1:

Delgado-Lépez PD, Cubo-Delgado E, Gonzalez-Bernal JJ, Martin-Alonso J. A
Practical Overview on the Molecular Biology of Meningioma. Curr Neurol
Neurosci Rep. 2020 Nov 2;20(12):62. doi: 10.1007/s11910-020-01084-w. PMID:
33136206. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33136206/

Disefio: Revisién amplia (overview) de la literatura.

Estudio 2:
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Delgado-Lépez PD, Ortega-Cubero S, Gonzalez Bernal JJ, Cubo-Delgado E. Seizure
prophylaxis in meningiomas: A systematic review and meta-analysis.
Neurologia. 2020 Sep 4:50213-4853(20)30225-5. English, Spanish. doi:
10.1016/j.nrl.2020.06.014. Epub ahead of print. PMID: 32896461.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896461/

Disefio: Revision sistematica de la literatura segun criterios PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) y realizacién de meta-

analisis cuantitativo y cdlculo de OR combinada.

Estudio 3:

Delgado-Lépez PD, Corrales-Garcia EM. Role of adjuvant radiotherapy in
atypical (WHO grade IlI) and anaplastic (WHO grade Ill) meningiomas: a
systematic review. Clin Transl Oncol. 2020 Jul 10. doi: 10.1007/s12094-020-
02434-3. Epub ahead of print. PMID: 32651886.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651886/

Disefio: Revisidn sistematica de la literatura segun criterios PRISMA.

Estudio 4:

Delgado-Lépez PD, Montalvo-Afonso A, Martin-Alonso J, Martin-Velasco V,
Castilla-Diez JM, Galacho-Harriero AM, Ortega-Cubero S, Sdnchez-Rodriguez A,
Rodriguez-Salazar A. Volumetric growth rate of incidental asymptomatic
meningiomas: a single-center prospective cohort study. Acta Neurochir (Wien).
2021 Mar 22. doi: 10.1007/s00701-021-04815-1. Epub ahead of print. PMID:
33751215. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33751215/

Disefio: Estudio clinico observacional de cohortes ambispectivo: prospectivo para el
brazo de meningiomas incidentales y retrospectivo para el brazo de meningiomas

sintomaticos. Analisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier y Regresién de Cox.
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Estudio 5:

Delgado-Lépez PD, Gonzdlez-Bernal JJ. Feasibility of a screening program for the

detection of asymptomatic intracranial meningiomas. 2021 (en revision).

Disefio: Revision amplia de la literatura, discusion de factibilidad y calculo de incidencia,

recursos y medios.

3.3. METODOLOGIA APLICADA.

Descripcion de los Métodos de cada estudio:

Estudio 1:

Delgado-Lépez PD, Cubo-Delgado E, Gonzdlez-Bernal JJ, Martin-Alonso J. A Practical
Overview on the Molecular Biology of Meningioma. Curr Neurol Neurosci Rep. 2020
Nov  2;20(12):62. doi:  10.1007/s11910-020-01084-w.  PMID:  33136206.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33136206/

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica y puesta al dia de los aspectos
mas importantes de la biologia molecular de los meningiomas desde el punto de vista
del clinico, no del biélogo molecular. La clasificacion actual de meningiomas de la OMS
(ultima actualizacién publicada en 2016) mantiene la distincién de 3 grados histolégicos
y 15 subtipos. Esta clasificacion ha sido criticada por su variabilidad inter-observador y
por su limitado poder predictivo para anticipar recidivas y un eventual comportamiento
agresivo.

En el trabajo se describen y detallan 5 cuestiones relevantes a la biologia molecular de
los meningiomas: los inconvenientes diagndsticos de la actual clasificacion
histopatoloégica de los meningiomas; la nueva clasificacion de los meningiomas en seis
clases de metilacién de ADN y su poder predictivo de malignidad (superior a la
clasificacién anatomopatoldgica); las vias moleculares intracelulares relacionadas con la
tumorigénesis de los meningiomas y los marcadores moleculares mas frecuentemente

encontrados en cada variedad y localizacidn tumoral; las principales teorias patogénicas
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del edema peritumoral presente en muchos meningiomas y sus implicaciones
terapéuticas; y una revision de los tratamientos actuales disponibles y de las terapias

dirigidas.

Estudio 2:

Delgado-Lépez PD, Ortega-Cubero S, Gonzalez Bernal JJ, Cubo-Delgado E. Seizure
prophylaxis in meningiomas: A systematic review and meta-analysis. Neurologia. 2020
Sep 4:50213-4853(20)30225-5. English, Spanish. doi: 10.1016/j.nrl.2020.06.014. Epub
ahead of print. PMID: 32896461. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896461/

En este trabajo se realizd6 una busqueda sistematica mediante los criterios PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalysis) en diversas bases
de datos médicas (PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase y
clinicaltrials.gov) sobre la efectividad de la profilaxis antiepiléptica en el manejo de los
meningiomas, previamente libres de crisis, como en el caso de los meningiomas
incidentales. Se identificaron 4.368 estudios que fueron cribados retirando los
duplicados (121) y los no directamente relacionados con el tema (4.166) quedando 81
trabajos que fueron revisados, y aplicando los criterios de elegibilidad, finalmente
fueron seleccionados 12 estudios para el analisis cualitativo y 6 para el andlisis
cuantitativo (meta-analisis). Se calcularon las Odds Ratio (ORs) combinadas con
intervalos de confianza al 95% para la efectividad de la profilaxis antiepiléptica frente a
los controles mediante el paquete informatico libre Epidat 3.1 (SERGAS, Servicio Gallego
de Salud). La calidad de los estudios observacionales (no se incluyé ningun estudio tipo
ensayo aleatorizado) se estimé mediante la escala MINORS (Methodological Items for
Non-Randomized Studies). Para el cdlculo de riesgos combinados se empled el modelo
de efectos aleatorios de Mantle-Haenszel. La heterogeneidad de los estudios se estimé
mediante el grafico de Galbraith y se cuantificd con el estadistico Q mediante el test de
heterogeneidad de Dersimonian-Laird. El sesgo de publicacidon se evalué mediante
diagramas de embudo (funnel plot) y las pruebas de Begg y Egger. Se realizé un test de
sensibilidad (repeticion del meta-analisis omitiendo un estudio cada vez) para

determinar la influencia de cada estudio en la estimacion global del efecto.
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= Estudios identificados mediante las bases de datos
% PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of
8 Controlled Trials, Embase, y clinicaltrials.gov
b (n= 4.368)
S
€
o
=
Estudios evaluados tras retirar duplicados
8 (n=4.247)
2
(o] Estudios excluidos: no
Estudios cribados relacionados con la profilaxis
(n=4.247) antiepiléptica en mienigiomas
(n=4.166)
-
8 —
= Revisién de criterios de elegibilidad ) 69 estudios excluidos:
2 (n=81) Sin grupo control (32)
3 Datos tumorales no disponibles (12)
w Datos de pacientes libres de crisis no
disponibles (13)
Estudios incluidos en la revision cualitativa Iv?cnder?ua A=
=12 disponible (11)
8 (n=12) Texto completo no disponible (1)
]
2
£ 6 estudios excluidos:
Estudios incluidos en el meta-andlisis cuantitativo Revisiones sistemdticas (3)
(n=6) Incidencia de crisis entre tratados y no
tratados no distinguible (3)

Figura 1  Diagrama de flujo PRISMA.

Figura 10. Diagrama de flujo tipo PRISMA donde se recoge la estrategia de busqueda y
seleccion de los articulos incluidos en la revision sistemdtica y en el meta-andlisis

Estudio 3:

Delgado-Lépez PD, Corrales-Garcia EM. Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO
grade Il) and anaplastic (WHO grade Ill) meningiomas: a systematic review. Clin Transl
Oncol. 2020 Jul 10. doi: 10.1007/s12094-020-02434-3. Epub ahead of print. PMID:
32651886. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651886/

En este trabajo se realizé una busqueda sistemdatica mediante los criterios PRISMA en
diversas bases de datos médicas (PubMed, SCOPUS, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Embase y clinicaltrials.gov) utilizando las palabras clave adecuadas y
los operadores booleanos necesarios para estudiar el papel de la radioterapia en los
meningiomas no benignos (grados Il y Ill). Conocer la efectividad de la RT en este
subgrupo de meningiomas (que no son menos del 15-20% de todos los meningiomas)

tiene mucho interés terapéutico pues un porcentaje de los meningiomas hallados de
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forma incidental podrian corresponder a este subgrupo. Se identificaron 3.889 articulos
que, tras el cribado y aplicacién de los criterios de elegibilidad, se revisaron
exhaustivamente 90 estudios. De ellos, 43 fueron finalmente incluidos en el andlisis
cualitativo (22 estudios de meningiomas de grado Il y 21 estudios de meningiomas de
grado II-1ll). En este caso no fue posible realizar un analisis cuantitativo (meta-analisis)
dada la heterogeneidad de los estudios, la escasez de estudios prospectivos y la

presencia de sesgos de seleccién.

S Papers identified through PubMed/MEDLINE,
o= EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Embase, and clinicaltrials.gov databases
b (n=3,889)
-
Papers after removal of duplicates Papers excluded if not published within the last
0 (n=3,726) four years
£ (n=2,012)
g
e
A Papers screened Papers excluded: unrelated to adjuvant therapy in
(n=1,714) WHO grade Il and/or Il meningiomas
(n=1,624)
£
E Full-text papers assessed for eligibility criteria 47 papers excluded:
& (n=90) + Systemic treatment or chemotherapy in high
w grade meningioma (16)
* Systematic reviews on radiotherapy in high
grade meningioma (8)
* Reviews on histopathologic features (8)
* Case reports or series under 10 patients (6)
B * Data on PFS, OS, or local control unavailable (9)
g Studies included in qualitative synthesis
E (n=43)

Fig. 1 PRISMA flow chart

Figura 11. Diagrama de flujo tipo PRISMA donde se recoge la estrategia de busqueda y
seleccion de los articulos incluidos en la revision sistemdtica.

Estudio 4:

Delgado-Lépez PD, Montalvo-Afonso A, Martin-Alonso J, Martin-Velasco V, Castilla Diez
JM, Galacho-Harriero AM, Ortega-Cubero S, Sanchez-Rodriguez A, Rodriguez-Salazar A.
Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single center
prospective cohort study. Acta Neurochir (Wien). 2021 Mar 22. doi: 10.1007/s00701-
021-04815-1. Epub ahead of print. PMID: 33751215.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33751215/
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Trabajo principal de la Tesis. En este trabajo se realizé un estudio clinico observacional
prospectivo unicéntrico de todos los meningiomas incidentales asintomaticos referidos
a nuestro servicio en el periodo 2015-2019. Se empled una cohorte de meningiomas
intervenidos en el mismo periodo como grupo control (en este grupo la informacién
clinica se obtuvo de forma retrospectiva de las historias clinicas informatizadas). Se
incluyeron pacientes mayores de edad con diagndstico radiolégico inequivoco de
meningioma incidental (realizado por sintomas inespecificos no relacionados con la
masa cerebral o por cefalea ya resuelta en el momento de ser referidos a nuestro
servicio). El estudio recibié la aprobacién por el Comité de Etica e Investigacién Clinica

del HUBU (con numero de referencia 2035).

El tamafio de los tumores se midié mediante una técnica de volumetria computerizada
empleando el software de planificacion y segmentacion Eclipse® de la casa comercial
norteamericana Varian®. Este software utiliza las imagenes de RM de cortes finos (1
mm) de las secuencias de T1 con contraste de gadolinio para neuronavegacion (unos
250 cortes por estudio). El sistema tiene herramientas de segmentacién que permiten
delinear de forma extremadamente precisa los contornos del tumor en los 3 ejes de
espacio e integrar el volumen final proporcionando una medida en cm? con dos
decimales. Esta delineacion se realizé por el autor de esta tesis de forma manual en la
estacion de trabajo, preferentemente sobre las secuencias axiales. Esto implica un
trabajo de precision de unos 20 minutos por estudio. En total se contornearon una

media de 4 estudios por tumor, sobre un total de 109 meningiomas incidentales.
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Figura 12. Se muestran dos ejemplos de como el software de planificacion y
segmentacion Eclipse® de Varian® permite delinear de forma muy precisa el contorno
tumoral en los tres ejes del espacio y calcula automdticamente el volumen total (en cm?
con dos decimales) sumando las sucesivas superficies contorneadas teniendo en cuenta
el grosor de cada plano axial o slice, generalmente de 1 mm de espesor.

Asi mismo, se calculd el didmetro medio de la esfera equivalente del tumor mediante la
férmula D= (2.V)¥3, donde V es el volumen del tumor. La tasa de crecimiento tumoral se
calculé dividiendo el incremento de volumen entre el tiempo transcurrido entre la
primera y la dltima RM, transformado en cm3/afio. En el caso de los meningiomas
sintomaticos, solamente se realizé6 una medida preoperatoria mediante el cldsico
método de medicidén que aproxima el volumen mediante la férmula V=a x b x c /2,
donde a, b, y ¢ son los didametros maximos del tumor en cada eje del espacio. El tiempo
de duplicacién del tumor se calculé mediante la formula Td = (t2-t1) * log (2)/Log
(g2/91), donde t1 es la fecha al diagnéstico, t2 es la fecha al final del seguimiento, g1y

g2 son los volimenes al diagndstico y al final del seguimiento, respectivamente.

Métodos de medida o estimacion del volumen

4 1
— .3 —-— L2 8Ll
S Tub 2(abc)

r = radio de la esfera a, by c = didmetros A = drea de cada corte
maximos en los 3 ejes n = nidmero de cortes
del espacio d = grosor del corte

Figura 13. El volumen de una esfera se calcula de forma exacta mediante el radio de la misma
(imagen izquierda). Las figuras esferoides irregulares, como los hematomas cerebrales o los
meningiomas, no son esferas perfectas y su volumen se aproxima mediante la formula de la
imagen central, dividiendo entre dos el producto de los tres didmetros mdximos. Para formas
mds irregulares aun, solo la volumetria por adicion de todos sus cortes axiales proporciona una
estimacion casi perfecta (imagen derecha). Este ultimo fue el sistema empleado para medir el
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volumen de todos los meningiomas incidentales estudiados con el planificador Eclipse® de
Varian®.

El objetivo (endpoint) primario del estudio fue la confirmacién radiolégica (crecimiento)
o sintomatica (aparicion de sintomas o signos neuroldgicos nuevos) de progresion
tumoral que precisé tratamiento quirurgico y/o radioterdpico. Secundariamente se
midieron la tasa de crecimiento, nimero de pacientes que se hicieron sintomaticos y la
morbilidad y mortalidad de ambas cohortes. Se considerd indicacidén absoluta de ofrecer
cirugia cuando se constaté un crecimiento tumoral >15% o cuando aparecieron
sintomas neurolégicos nuevos. Las indicaciones relativas incluyeron casos en los que se
constato crecimiento tumoral adyacente o comprimiendo o invadiendo senos venosos
cerebrales o el tronco cerebral. Los pacientes se siguieron en la consulta externa de
Neurocirugia mediante evaluacion clinica y RM seriadas. Participaron los mismos 5
neurocirujanos en el seguimiento de los meningiomas incidentales y en la cirugia de los

sintomaticos.

Se realizé un estudio de supervivencia, calculando la probabilidad de estar vivo o libre
de progresion tumoral significativa (es decir >15% en volumen) durante el periodo de
seguimiento, mediante curvas de Kaplan-Meier. Se emplearon diferentes covariables
para estratificar las curvas y comparar la supervivencia libre de evento, utilizando el test
de log-rank. Para el estudio de los factores relacionados con el crecimiento tumoral se
empled el método de Regresidon de Cox univariante. Cuando el valor p de la variable
estudiada fue p<0.1, dicha variable se introdujo en el modelo multivariable. Las co-
variables de estudio se categorizaron de forma dicotdomica (mujer vs varéon; edad<70 vs
edad>70, etc.). Las covariables de estudio fueron: sexo, edad, tamafio al diagnéstico,
localizacidn, presencia de calcificacion, edema peritumoral, hipersefial T2, y restriccion
a la difusién en la secuencia DWI de la RM. El estudio de regresidn y las graficas de
Kaplan-Meier se realizaron con la version 24 del paquete estadistico SPSS para Mac (IBM

Corp, Armonk, NY, USA) propiedad del autor.
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Prospective arm

Incidental meningiomas
n=85 patients (109 tumors)
Median follow up 49.3 months

P D Delgado Lopez

Retrospective arm

Symptomatic meningiomas
n=108 patients (112 tumors)
Median follow up 18.0 months

>15% tumor volume increase

<15% tumor volume increase

n=40 tumors n=69 tumors
Surgery Surgery + Radiotherapy
n= (97 tumors) n= (15 tumors)
Treatment (11) Observation Treatment (2) Observation
n=29 tumors >8.2% volume increase n=65 tumors
Surgery, 9 (n=58 tumors)
Radiotherapy, 2
Surgery, 0 Unrelated deaths
Radiotherapy, 2 =
Unrelated deaths : it Unrelated deaths =10
n=1 n=4
Treatment (2) Lost tonf::(IJIow-up
<8.2% volume increase -
(n=11 tumors)
Comple(i:zllow-up Surgery, 1 Comp[etfsﬁ;llow-up Complet_elflelmﬁ-up
n= Radiotherapy, 1 = =

Figura 14. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en los brazos prospectivo y retrospectivo

del estudio de cohortes.

Estudio 5:

Delgado-Lépez PD, Gonzdlez-Bernal JJ. Feasibility of a screening program for the

detection of asymptomatic intracranial meningiomas. 2021 (en revision).

En este estudio se realizé una revisidn bibliografica actualizada sobre los requisitos
necesarios para implementar un programa de cribado poblacional organizado de

cualquier enfermedad oncolégica.

Caracteristica Descripcion
Gravedad, caracteristicas | La enfermedad a cribar debe ser un problema importante de salud por su
ycargadela incidencia, morbimortalidad y discapacidad asociada.
enfermedad La historia natural (evolucidn sin tratamiento) de la enfermedad es bien

conocida, incluyendo su expresién fenotipica y sus variedades o subtipos.
La enfermedad tiene criterios diagndsticos bien definidos que permiten
su categorizacion en enfermedad/ausencia de enfermedad.

Existe un periodo pre-sintomatico suficientemente largo como para que
el cribado sea efectivo en al menos el 80% de los casos.

No existe prevencidn primaria o no estd implantada o no es eficaz.
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Prueba diagndstica de La prueba de cribado es simple, segura, valida, fiable y eficiente, con alta
cribado precision (S y E), valores predictivos para la prevalencia e indice de
concordancia kappa.

Existe consenso sobre la prueba de confirmacién diagndstica si el cribado

es positivo.
Efectividad de la Existe consenso y evidencia cientifica sélida en que el tratamiento en la
intervencion precoz fase pre-sintomdtica mejora la mortalidad, morbilidad o calidad de vida,

respecto al tratamiento en la fase sintomatica.

El tratamiento es aplicable y accesible a la poblacién diana.

La poblacion diana que se beneficia del cribado esta bien definida.
Factibilidad Se trata de una intervencién coste-efectiva en el contexto del sistema
sanitario que lo soporta.

No existen impedimentos sociales ni éticos.

El resultado del programa de cribado es medible y evaluable.

El cribado es factible dentro del Sistema Nacional de Salud en relacién a
la necesidad de recursos humanos, materiales, infraestructuras, costes,
inversiones necesarias, etc.

Tabla 1. Requisitos formales para la implementacion de un programa de cribado organizado
oncoldgico.

Asi mismo, se exploran las justificaciones y soporte bibliografico de un eventual
cribado de meningiomas asintomaticos en la poblacién general, mediante RM, y se
discute su factibilidad. Ademas, se proporciona un protocolo de cribado aplicado al
area de referencia del autor, proporcionando calculos sobre incidencia de
meningiomas incidentales y otros incidentalomas intracraneales, estimacion de la
carga de trabajo adicional, y una estimacién de la morbilidad y mortalidad asociada al
tratamiento y evitada por el cribado. Se discuten diversas cuestiones sobre la
aplicabilidad del programa, criterios de seleccion de subpoblaciones, estudios de

coste-efectividad, y problemas éticos relacionados con el screening.

3.4. MEDIOS EMPLEADOS.

e Reuniones periddicas con Tutora y Directores de Tesis para disefiar, coordinar y
desarrollar la metodologia y cronograma de trabajo. Reuniones vy
comunicaciones virtuales durante el tiempo de pandemia Covid-19 mediante

videoconferencia y grupo de trabajo de Whatsapp.

e Acceso a los datos clinicos y de imagen de los pacientes de ambas cohortes:

meningiomas incidentales y meningiomas sintomaticos intervenidos. Acceso a
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las historias clinicas informatizadas mediante el aplicativo Jimena 3.0y R.1.S. de
la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn, disponible en la intranet del

HUBU.

e Aprobacién del estudio observacional prospectivo por el Comité de Etica e
Investigacion clinica del HUBU (CEICm referencia nimero 2035 — ver Documento

completo en el Anexo).

e Sistema informatico de medicidn del volumen de los meningiomas basado en las
imagenes de RM cerebral mediante software de segmentacién y planificacion.
Visor radiolégico y programa de planificacion prequirdrgico denominado
Planificador Eclipse® de Varian® (EEUU) disponible en la intranet del servicio de
Oncologia Radioterapica y del Servicio de Radiofisica y Proteccién Radioldgica del
HUBU. Permiso y privilegios de administrador proporcionados por el Jefe de
Servicio de Radiofisica y Proteccion Radiolégica y de la Jefa de Servicio de

Oncologia Radioterapica.

e Recursos informaticos adquiridos en propiedad por el autor. Base de datos
informatizada con los datos clinico-epidemioldgicos de los pacientes almacenada
en formato Microsoft Excel® y custodiada por el autor. Analisis estadistico de los
datos mediante los paquetes estadisticos de analisis de datos biomédicos Epidat
3.1 (SERGAS, Servicio Gallego de Salud), y SPSS® v 24 para Mac (IBM Corp,
Armonk, NY, USA). Redaccidn del texto de las publicaciones mediante Microsoft

Word®.

e Financiacion: No se ha solicitado financiacién alguna de ambito publico ni

privado para la realizacién del trabajo ni para la redaccién de los manuscritos.
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4.ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA TESIS.
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4 ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA TESIS:

4.1. A practical overview on the molecular biology of meningioma
Current Neurology and Neuroscience Reports 2020;20(12):62
doi: 10.1007/s11910-020-01084-w

4.2. Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO grade Il) and
anaplastic meningiomas (WHO grade Ill) meningiomas: a
systematic review
Clinical and Translational Oncology 2021 Feb;23(2):205-22
doi: 10.1007/512094-020-02434-3

4.3. Profilaxis antiepiléptica en meningiomas: revision sistemadtica y
meta-andlisis
Neurologia 2020 Sep 4:50213-4853(20)30225-5
doi: 10.1016/j.nrl.2020.06.014

4.4. Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas:
a single-center prospective cohort study
Acta Neurochirurgica (Wien). 2021 Mar 22. Online ahead of print.
doi: 10.1007/s00701-021-04815-1

4.5. Justification of a screening program for the detection of
intracranial meningiomas
Revista Espafiola de Salud Publica, 2021 (en revision)
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5. RESULTADOS Y DISCUSION:

5.1. Resumen de resultados de los
estudios

5.2. Estimacion de incidencias y
prevalencias

5.3. Discusion especifica de los estudios

5.4. Discusion general de los estudios
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5. RESULTADOS Y DISCUSION:
5.1. Resumen de resultados de los estudios
5.2. Estimacion de incidencias y prevalencias

5.3. Discusion especifica de los estudios
5.4. Discusion general de los estudios

5.1. RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS.

Los resultados de los 5 estudios se describen resumidamente a continuacion.

Estudio 1:

Delgado-Lépez PD, Cubo-Delgado E, Gonzdlez-Bernal JJ, Martin-Alonso J. A Practical
Overview on the Molecular Biology of Meningioma. Curr Neurol Neurosci Rep. 2020
Nov  2;20(12):62. doi: 10.1007/s11910-020-01084-w. PMID:  33136206.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33136206/

La principal contribucién de este trabajo es la puesta al dia sobre los aspectos que mas
interesan al clinico sobre la biologia molecular de los meningiomas, es decir, la parte
practica y traslacional de la ingente cantidad de informacidon molecular publicada. En
realidad, ni siquiera los bidlogos moleculares son capaces de estar al dia en todos los
avances y hallazgos de esta subespecialidad, por lo cual el articulo es de gran utilidad
para los neurocirujanos, oncdélogos y neurdlogos no expertos en biologia molecular,

pero con interés en los tumores cerebrales de esta estirpe.

DNA methylation . .
was [ Mcben-1 | [ Mcben2 | [ MCben3 | | mcint-a MC int-B MC mal
= = = = = =
Pr Fib ic (1) 7] Angi (1) Fi ic (1) Atypical (Il) Anaplastic (Ilf)
WHO meningi itional (1) itional (1) itional (1) T ) Anaplastic (Ill) Atypical (1)
subtype Atypical () Secretory (I) Atypical (1) Atypical (1)
NF2 mutation TRAF7, AKT1, NE2, PIK3CA NF2 mutation NF2, TERT NF2, TERT(80%) |
Ginilic 22q del KLF4, SMO mutation 22q del mutations mutations
Overexpression mutations 22q del, S gain 1p del 22q del 22q del
of SFRP1 Balanced 1p, COKN2A del 1p, CDKN2A del
Female>male Female>male Female>male Female=male Female>male Male>female
Psammoma
Gender bodies,
predominance and calcification. Intermedi. di
outcome Good prognosis Good prognosis Good prognosis prognosis poor prognosis Poor prognosis
>80% PFS at >80% PFS at >80% PFS at 50% PFS at 120 40% PFS at 120 0% PFS at 60
120 months 120 months 120 months months months months
Fig. 2 Correlation between DNA methylation classes and WHO all methylation classes with the exception of MC ben-2, where
histopathologic subtyping [15, 25++]. Prognosis correlates with meningothelial, transitional, and secretory subtypes accumulate. TERT
methylation classes. Note that intermediate class A (MC int-A) includes mutation occurs in intermediate-B and malignant classes. Male
many WHO grade | meningiomas and, conversely, benign class 3 (MC predominance occurs only in the malignant class

ben-3) includes some atypical lesions. NF2 is widely distributed among
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Figura 15. Se muestra la correlacion entre las clases de metilacion de ADN y la clasificacion
histopatoldgica de la OMS, asi como las mutaciones mds frecuentes y el prondstico asociado.

Especificamente, se apuntan las dificultades diagndsticas que implica la categorizacion
actual de los meningiomas en 3 grados patoldgicos y la ausencia de poder prondstico de
las 15 variedades histoldgicas. En el articulo se detallan los resultados del muchas veces
citado trabajo de Sahm et al?, donde se proporciona una nueva clasificacién de los
meningiomas en virtud de marcadores epigenéticos, concretamente el perfil de
metilacién del ADN tumoral. Asi, se describen 6 clases de metilacién que correlacionan
mejor con el comportamiento bioldgico del tumor y su capacidad de recidiva que la
gradacién histopatoldgica clasica. Como muestra la Figura 2 del articulo, en las tres
clases benignas se acumulan la mayoria de los meningiomas meningoteliales, fibrosos,
transicionales y angiomatosos, pero también una proporcion no desdefiable de los
atipicos. En las dos clases intermedias se acumulan la mayoria de los atipicos, algunos
anapldsicos y, sorprendentemente, también un porcentaje de los fibrosos (clasicamente
clasificados como de grado |). Finalmente, en la clase de metilacion maligna se sélo
existen atipicos y anapldsicos. Esta nueva clasificacion es interesante porque explica el
frecuente y discrepante hallazgo clinico de meningiomas clasificados como grado | de
la OMS pero que se comportan de forma agresiva con prontas recidivas v,
contrariamente, meningiomas de grado Il de la OMS que una vez extirpados nunca

vuelven a recurrir, incluso tras una reseccién parcial.

Curr Neurol Neurosd Rep (2020) 20:62 Page50of 12 62

Secretory
meningiomas
m  (KLF4 + TRAF7)

Fibroblastic and

transitional (70-80%) Anterior skull base

meningiomas o meningiomas:
(NF2) = P ‘\ SMO or AKT1/TRAF7;
NF2 <Y predgmmanl.)y
v = meningothelial
, N\
Convexity meningiomas: SMO .
\ \ g
NF2 mutation, cr 22 loss A\ e Meningothelial
of heterozygosity; * & meningiomas
predominantly fibrous ) (AKT1, SMO)
and transitional SMARCE1
Spinal clear cell meningioma
Fig. 1 Main gene mutations found in meningioma and relation with subtypes. Conversely, non-NF2 mutants predominate among skull base
location and histopathologic subtype [30++, 39-41, 43-46]. NF2- meningiomas and they are preferentially of the meningothelial subtype,
mutated meningiomas can appear at any location, commonly at the carrying various gene mutations and two-gene mutation overlapping
convexity, and comprise the majority of fibroblastic and transitional (KLF4 and TRAF7) as in secretory meningiomas
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Figura 16. Se muestran las principales mutaciones genéticas de los meningiomas y su correlacion
con la localizacion y subtipo histoldgico.

Table 2 Tumorigenic driver

mutations present in meningioma Gene Chromosome  Characteristics
and their main characteristics mutation loci
[30e+, 31, 39-41]
NF2 22q Most common mutation in sporadic meningioma (50-60%). Inactivation of

NF2 is an early pathogenic event in both grade I and grade /111
meningiomas. NF2 encodes for Merlin protein, involved in cell shape
formation.

KLF4 9q Linked to tumor suppression and stem-cell maintenance. Present in 9% of
meningiomas. More prevalent in grade | meningiomas, especially in the
secretory subtype.

TRAF7 16p Highly specific mutation for meningioma. Present in 15-20% of meningiomas.
About 97% of secretory ingiomas carry mutation of both KLF4 and
TRAF7 but no NF2.

AKTI 14q Typically observed in meningothelial meningiomas. Present in 6-9% of
meningiomas. Associated with reduced time to recurrence in skull base
meningiomas. Activates PI3K/AKT/mTOR signaling pathway.

TERT Sp Present in 10% of grade I but in 95% of grade IIl meningiomas. Associated
with recurrence, progression and shorter recurrence-free survival.

POLR2A 17p Present in 6% of benign meningiomas and mutually exclusive with other
mutations.

SMO 7q Present in 3-5% of meningiomas. Typically observed in grade I meningothelial
tumors of the anterior medial skull base. Belongs to the Sonic Hedgehog
pathway.

PIK3CA 3q Favors the formation of meningothelial or transitional skull base subtypes and
typically lacks mutation in NF2, AKT1 and SMO. Belongs to the
PI3BK/AKT/mTOR pathway.

SMARCE1 17q Present in younger patients with cranial or spinal clear cell meningiomas.

H3K27 Histone Loss of trimethylation of H3K27, worsens prognosis and helps to determine

grade in cases with borderline features between grade I and I

Tabla 2. Se muestran las principales caracteristicas de las mutaciones tumorigénicas
identificadas en todos los tipos de meningiomas.

Table3 Current recommended therapy for meningioma according to WHO grade, presentation, and extent of resection [77-84]

Grade 1 Incidental meningiomas, small Careful observation.
asymptomatic, without edema Repeat MRI in 3-6 months and every year thereafter as long as the patient
remains candidate for surgery and no progression occurs.
Preventive surgery in feasible in younger patients as alternative to active

surveillance
Symptomatic, large, infiltrative, or Maximal safe resection for mass relief and histologic confirmation.
extensive edematous meningiomas First-line radiotherapy (RT) can be considered individually in small but

growing meningiomas in older patients with significant comorbidities who
do not want to undergo surgery.

Following partial resection Many partially resected WHO grade I tumors will not progress so
observation is a valid option.

Adjuvant RT (50-54 Gy in 1.8-2 Gy per fraction). Debatable in poorly

accessible areas like skull base or posterior sagittal sinus

Non-resectable meningiomas First -line RT, especially for skull base and optic nerve sheath meningiomas.
Larger tumors carry higher risk of post-RT edema and neurologic defect,
therefore inoperable patients harboring large tumors are poor candidates
and should not be irradiated.

Several radiation techniques are available: stereotactic radiotherapy, stereotactic
radiosurgery, intensity-modulated RT, proton therapy.

Postoperative surveillance In asymptomatic or minimally symptomatic tumors, repeat MRI in
3-6 months, annually for 3-5 years and every 2-3 years thereafter if
no progression occurs.

Those previously treated with surgery or radiotherapy, repeat MRI annually
for 35 years and then every 2 years as long as the patient remains
candidate for reoperation (at least 1015 years).

At recurrence Local recurrence can be closely observed, re-operated or irradiated
(conventional RT or radiosurgery). Occasionally meningioma metastasizes
outside the skull to the spine via cerebrospinal fluid. Surgery of distant
metastasis is feasible.
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Grades I1 and II1 Symptomatic meningioma Maximal safe resection including dural tail and attachment if possible.

Atypical grade II meningioma If incomplete resection or biopsy: Adjuvant RT

(Two ongoing phase I trials, the If gross total resection:
ROAM/EORTC-1308 and High risk of complications (advanced age, near critical structures,
NRG-BN-003, are currently testing comorbidity, large radiation ficld): observation or adjuvant RT if patient
the efficacy of adjuvant RT versus prefers to minimize likelihood of recurrence and accepts RT-related toxicity.
observation in WHO grade 11 Low risk of complications: adjuvant RT or observation if patient is
meningiomas [85, 86]) concemed about RT-related toxicity.

Malignant grade III meningioma Adjuvant RT regardless of the extent of resection.

Postoperative surveillance Atypical meningioma: repeat MRI at 3-6-12 months then every 6-12 months

for 5 years, then every 1-3 years for life.

Malignant meningioma: repeat MRI every 3-6 months for 3-5 years and
every 6-12 months thereafter, for life.

At recurrence Most recurrences occur within 2-3 years of initial resection. Extracranial

metastases in 10%.

Re-operation or RT when feasible.

Systemic therapy not yet established.

Consider inclusion in clinical trials: antiangiogenics, immunotherapy,
mTOR inhibitors...

Tabla 3. Recomendaciones actuales sobre el manejo de los meningiomas de todos los grados y
en todas las situaciones clinicas, asi como su protocolo de sequimiento con neuroimagen.

En este trabajo también se sistematizan las mutaciones mas frecuentemente

encontradas en las diversas variedades de meningiomas y como éstas se correlacionan
con los grados histoldgicos vy las localizaciones preferentes. Finalmente, se sistematiza
el manejo actual recomendado para todo tipo de meningioma y en cualquier situacién
clinica, segun la mejor evidencia actual. El trabajo termina resaltando las nuevas terapias
dirigidas en estudio y pronosticando que la préxima actualizaciéon de la Clasificacion de
Tumores Cerebrales de La OMS probablemente incluya la valoracién de marcadores
moleculares como elemento obligatorio para la caracterizacién de estas lesiones, como

ya se hace de rutina en gliomas?3, ependimomas* y meduloblastomas®.

Estudio 2:

Delgado-Lépez PD, Ortega-Cubero S, Gonzdlez Bernal JJ, Cubo-Delgado E. Seizure
prophylaxis in meningiomas: A systematic review and meta-analysis. Neurologia.
2020 Sep 4:50213-4853(20)30225-5. English, Spanish. doi: 10.1016/j.nrl.2020.06.014.
Epub ahead of print. PMID: 32896461. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896461/

En este trabajo, se realiza una revisién sistemdatica y un meta-analisis sobre la utilidad
de la profilaxis antiepiléptica en meningiomas previamente libres de crisis y no

intervenidos.

137



Historia natural de los meningiomas incidentales P D Delgado Lopez

Incidencia de crisis en pacientes tratados con antiepilépticos
profilacticos frente a controles no tratados o placebo

Odds ratio IC (95,0%) OR ICal95%

Sughrue y cols (2011) 181 . 0.38(0.02-6.31)
Wirsching y cols (2016) 435 —— 1.61 (0.703.67)
Skardelly y cols (2017) 537 . 3.06 (0.85-11.02)
Islim y cols (2018) 215 . 2.56 (0.84-7.74)
Wang y cols (2018) s7}—+— —— 0.13 (0.02-0.69)
Liety cols (2019) 586 — 1.57 (0.60-4.08)

GLOBAL (Ef. Fijos) 2041 . I 1.48 (0.92-2.37)

GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2041 BRI 1.29 (0.60-2.78)

Favorece tratamiento Favorece no tratamiento

1 2 3 45678am

Figura 17. Grdfico (forest plot) que nuestra el efecto individual y combinado de los estudios
seleccionados con su intervalo de confianza al 95%. Dado que este intervalo cruza la unidad, el
efecto combinado se considera no estadisticamente significativo.

El modelo de efectos aleatorios no fue capaz de demostrar una eficacia
estadisticamente significativa con el uso de farmacos antiepilépticos como prevencién
de crisis en meningiomas no intervenidos (incidentales y sintomaticos). Dado que no
existen estudios que incluyan especificamente solo meningiomas incidentales, no se

puede afirmar que la profilaxis sea recomendable o no en este subgrupo.

H geneidad de los estudi Sesgo de publicacién en las
" Grfico de Gabraith cohortes de meningiomas
// Grifico de embudo (Funnel plot)
3
2 Skardelgilet al
e i
g u :
§ 2
2o § ! ."
§ Sughrue et al ¥ o
w J g 0
A Et
o
4 A4
-2 Wang et al
4
0 1 2 2 »
Precision

0 1
Figura 3  Grafico de Galbraith que muestra la precision de los Error estandar
estudios frente al efecto estandarizado. Notese que el estu-
dio de Wang et al.” se encuentra mas alla de los limites de
confianza, lo que sugiere una contribucion relevante a la hete-

rogeneidad entre estudios.

Figura4 Grafico de embudo que sugiere leve sesgo de publi-
cacion. esencialmente atribuible a un estudio.
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Figura 18. Los grdficos de heterogenidad y sesgo de publicacion (funnel plot) muestran como un
estudio presenta clara heterogeneidad respecto al resto.

Es interesante reconocer que los graficos que estiman la heterogeneidad y el sesgo de
publicacién identifican un estudio (Wang et al®) con una influencia especialmente
intensa y contraria al efecto global combinado, como se comprueba en el analisis de
sensibilidad (este trabajo sélo incluia tumores grado Il y lll por lo que introduce un

sesgo de seleccidn).

Andlisis de sensibilidad

Odds ratio IC (95,0%)

Sughrue y cols (2011) 181 -
Wirsching y cols (2016) 435 -
Skardelly y cols (2017) 537 -
kslim y cols (2018) 215 -
Wang y cols (2018) 87 _—l
Li y cols (2019) 586 g
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2041 |
1.29 (0.60-2.78)
Favorece tratamiento Favorece no tratamiento

05 1 s 2 253

Figura 19. El andlisis de sensibilidad (repeticion del meta-andlisis omitiendo un estudio cada vez)
muestra que el estudio de Wang et al produce una marcada influencia sobre el efecto global.

Estudio 3:

Delgado-Lépez PD, Corrales-Garcia EM. Role of adjuvant radiotherapy in atypical
(WHO grade Il) and anaplastic (WHO grade Ill) meningiomas: a systematic review.
Clin Transl Oncol. 2020 Jul 10. doi: 10.1007/s12094-020-02434-3. Epub ahead of print.
PMID: 32651886. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651886/

En este trabajo se realiza una revision sistematica de la literatura respecto al efecto de
la radioterapia sobre los meningiomas no benignos, es decir, atipicos y anaplasicos.
Inicialmente se proporcionan los criterios que definen los 3 subtipos histoldgicos

actuales y seguidamente se describen las caracteristicas principales de los 43 estudios
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encontrados. Asi mismo, se proporciona un grafico con el algoritmo de manejo de los

meningiomas grado Il y lll segun la mejor evidencia cientifica disponible.

Table 1 Definition of WHO grade II and III meningiomas according to the 2016 update of the WHO classification of brain tumors

WHO classification of non-benign meningi- Grade II (atypical) Grade III (anaplastic)

omas

Gender Preferentially affect women Preferentially affect men

WHO histopathologic diagnostic criteria Mitotic index >3 per 10 high power fields Mitotic index >20/10 high power fields Or,
Or Frank anaplasia (sarcoma, carcinoma or
At least 3/5 of the following melanoma-like histologic features)
Sheeting architecture (loss of whirling and/or

fascicles)

Small cell formation (high n/c ratio)

Prominent nucleoli

Hypercellularity

Spontaneous necrosis (not induced by emboli-
zation or radiation) Or, Brain invasion

Histologic subtypes (most common gene muta- Atypical (NF2, TRAF7, AKT1 TERT) Clear Anaplastic (NF2, TERT) Papillary Rhabdoid

tion involved) cell SMARCE!) Chordoid (BAPI1)
Biological behavior and prognosis Able to infiltrate brain parenchyma Overall Infiltrates brain parenchyma Overall 50-90%
30-50% recurrence rate 10-year PFS and OS:  recurrence rate 10-year PFS and OS: 0%
23-58% and 50-80% and 15-30%

WHO World Health Organization, PFS progression free survival, OS overall survival

Tabla 4. En esta tabla se muestran las definiciones de la OMS de los meningiomas de grado Il y

1.

Lo mas interesante de este trabajo respecto a resultados, es que la eficacia de la
radioterapia frente a la observacidn en el subtipo atipico con reseccion completa, es
decir el meningioma grado Il completamente extirpado, esta actualmente siendo
evaluado en dos ensayos clinicos aleatorizados internacionales, uno europeo
(ROAM/EORTC 1308) y otro fundamentalmente norteamericano (NRG-BN-003), cuyos
resultados probablemente se publiquen en 2-4 afios. Ambos estudios siguen una
metodologia similar y un esquema de radioterapia comparable. En el articulo se detallan

las similitudes y diferencias de estos dos ensayos en curso.

Finalmente, el articulo aporta un esquema-protocolo de manejo de los meningiomas
atipicos y anapldsicos que incluye siempre que sea factible la cirugia como tratamiento
de eleccion inicial. Posteriormente, el grado de reseccion (completa o parcial) influye en
la toma de decisidon, de manera que la mayoria precisaran RT adyuvante en algun
momento a lo largo de la evolucién del paciente, salvo quiza los grado Il completamente
resecados y con riesgo aumentado por tratarse de campos de irradiacién muy grandes,

en localizaciones elocuentes o en pacientes afiosos.
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Suspected non'benign MENINGIOMA Non-spherical irregular shape, absence of dural
tail, peri-tumor brain edema, T2w-hyperintense,
‘ heterogeneous contrast enhancement, intra-tumor
cystic/necrotic changes
Maximum safe resection
(including dural attachment if possible)
WHO diagnostic criteria

according to 2016 update / \

| Grade Il (atypical) Grade Il (anaplastic)
Subtotal resection Gross total resection Either subtotal or gross total resection
High-risk Low-risk
(advanced age, near critical structures,
comorbidity, IaTe radiation field) l
Adjuvant RT | |Observation | |Adjuvant RT I Adjuvant RT
(or consider Adjuvant RT,  (or consider Observation
to minimize likelihood of If patient concerned Salvage therapy°
\ recurrence) about RT-related toxicity) / R
e-intervention
Sl Grade lik Re-irradiation
Repeat MRI at 3-6-12 months, then every 6-12 Repeat MRI every 3-6 months for 3-5 years, then Systemic therapy

months for 5 years, then every 1-3 years forlife ~ Surveillance every 6-12 months for life

L Recurrence or

progression

Clinical trials

Fig. 2 Recommended indications of radiotherapy in atypical and anaplastic meningiomas

Figura 20. Esquema de tratamiento de los meningiomas atipicos y anapldsicos segun la
evidencia bibliogrdfica actual.

Estudio 4:
Delgado-Lépez PD, Montalvo-Afonso A, Martin-Alonso J, Martin-Velasco V, Castilla-Diez

JM, Galacho-Harriero AM, Ortega-Cubero S, Sanchez-Rodriguez A, Rodriguez-Salazar A.
Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single-center
prospective cohort study. Acta Neurochir (Wien). 2021 Mar 22. doi: 10.1007/s00701-
021-04815-1. Epub ahead of print. PMID: 33751215.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33751215/

En este trabajo se detallan las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la cohorte de
109 meningiomas incidentales seguidos durante una media de 4 anos; se comparan

dichas caracteristicas con una cohorte contemporanea de meningiomas intervenidos en
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el mismo periodo (grupo control); se evalia el crecimiento a lo largo del tiempo,
considerando como crecimiento significativo un aumento de volumen >15% del basal,
se estudia la influencia de varias covariables clinicas y radioldgicas en la aparicion de
dicho crecimiento; se cuantifica la necesidad de tratamiento a lo largo del periodo de
estudio; y se discute la idoneidad de medir el crecimiento tumoral mediante técnicas de
volumetria, pues la medicion de diametros esta sujeta a una evidente infravaloracion de

la tasa de crecimiento a lo largo del tiempo, como se ilustra en el articulo.

Tumor growth (percentage of initial size)

Cohort of incidental meningiomas (n=109) 100
80 o —s
Survival Function A ce
~I7Survival Function 60 : . .

—+—Censored 40 o
20 SN L, N Sk
et o, L) * % 0
0 .I.O,'.'.'. .:OQ:&'M'.S' o .':5
L4 . .
20 .
40 ) S

Meningiomas in order from smallest to largest initial size

Percentage of tumor growth
46

Median PFS: 58.34 months (95% Cl: 52.76 - 63.91) 34

o 20 a0 60 80 18

15
— =

decrease 0% 0-8.2% 8.2-15% 15-100% >100%

Time (months)

Figura 21. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (definiendo el evento
como muerte o crecimiento tumoral mayor del 15% en volumen respecto al basal). La mediana
de supervivencia libre de progresion significativa fue de 58 meses. El grdfico (superior derecha)
muestra la tasa de crecimiento de todos los meningiomas ordenados desde menor a mayor
volumen al diagndstico; se comprueba que la mayoria han crecido dentro del rango del 20% y
que un volumen inicial mayor no predispuso a un mayor crecimiento. Un porcentaje no inferior
al 15% permanece estable o incluso decrece de tamafo (abajo derecha). Seis pacientes
presentaron un crecimiento >100% en los primeros 4 afos.

Como se comprueba en la figura, la mayoria de los tumores crecieron moderadamente,
dentro del rango del 20% a lo largo del periodo de seguimiento. Es interesante recalcar
gue un mayor tamafo al diagndstico no predispuso a una tasa de crecimiento mas
elevada, y que la supervivencia libre de progresion significativa, esto es > 15% en
volumen, fue de 58 meses aproximadamente, es decir, al menos la mitad no crecen de

forma significativa en los primeros 5 aiios.
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Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier muestran que las diferentes variables,
categorizadas dicotdmicamente, no fueron factores predictores de supervivencia libre

de progresion significativa en la muestra estudiada y a lo largo del tiempo de

seguimiento.
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Figura 22. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion para cada covariable
dicotomizada. Se observa una ausencia de diferencias estadisticamente significativas de acuerdo
al test de log Rank.

El estudio de dichos factores mediante Regresion de Cox no identifico variables con un
riesgo (hazard ratio) elevado de crecimiento tumoral en la muestra estudiada, salvo la
presencia de edema cerebral en el subgrupo de mujeres, que triplicaba el riesgo (HR

2,96, IC 95% 1,02-8,61), como muestra la Tabla a continuacion.
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Incidental meningioma cohort (n=109)

Variable Hazard Ratio (95% Cl) p value
Sex (Female) 1.34 (0.57-3.14) 0.491
Age (70 years or older) 0.82 (0.43-1.57) 0.565
Initial size (3 cc or larger) 0.66 (0.29-1.51) 0.333
Skull base location* 1.15 (0.59-2.24) 0.680
Calcification 0.81 (0.41-1.57) 0.529
Brain edema 2.79 (0.97-7.99) 0.056
Hyper T2 signal** 0.72 (0.26-1.98) 0.532
DWI restriction signal*** 2.31(0.89-5.98) 0.084
Female subgroup (n=87)

Variable Hazard Ratio (95% Cl) p value
Age (70 years or older) 0.85 (0.44-1.64) 0.639
Initial size (3 cc or larger) 0.62 (0.27-1.43) 0.267
Skull base location* 1.18 (0.59-2.34) 0.626
Calcification 0.85 (0.43-1.66) 0.629
Brain edema 2.96 (1.02-8.61) 0.046
Hyper T2 signal** 0.71 (0.26-1.92) 0.519
DWI restriction signal*** 2.23(0.86-5.78) 0.099

*Skull base location include:
**Hyper T2-weighted MRI signal in surrounding brain
***Brain restriction signal in Diffusion Weighted MRI

Tabla 5. Andlisis de regresion de Cox para la identificacion de factores de riesgo relacionados con
el crecimiento tumoral de los meningiomas incidentales. Unicamente la presencia de edema
cerebral en el subgrupo de mujeres alcanzo la significacion estadistica (triplicando el riesgo).

La medicion del tamaiio tumoral se estima cldsicamente aproximando el volumen de
una esfera, mediante la férmula V = (a x b x ¢)/2, donde a, b, y c son los didmetros
maximos del tumor en los tres ejes del espacio (axial, coronal y sagital). Este sistema es
rapido, facil de calcular por el neurorradiélogo y aproxima de forma razonable el
volumen de la esfera equivalente al volumen del tumor que, por supuesto, nunca es una
esfera perfecta.

Sin embargo, tiene el problema de que al ser una aproximacién que se basa en

didmetros, esta sujeto a la variabilidad inter-observador y a la precisidon de la medida y
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la resoluciéon de la imagen de la RM. Con la volumetria mediante software de
segmentacion, el volumen que se obtiene es una medida exacta y no una
aproximacion, lo que proporciona una evidencia real del crecimiento. Esto permite
constatar que minimos aumentos del diametro en un eje, por ejemplo, 1-2 mm (lo que
podria estar en el rango de precisidon del radidlogo y de resolucion de la imagen) se

traduce en aumentos muy significativos del volumen tumoral, incluso del 30% como

muestra la imagen a continuacion.

Growth in diameter: 2.3 to 2.5cm Growth in diameter: 2.1t0 2.3 cm
Growth in volume: 6.37 to 8.35 cm?3 Growth in volume: 4.97 to 6.32 cm3
(31.1% increase in volume) (27.2% increase in volume)

Figura 23. Se muestran dos ejemplos en los que un mero aumento de 1-2 mm del didmetro del
tumor (quiza dentro del rango de resolucion del estudio de RM o de la precision del radidlogo) se
traduce en un incremento muy significativo de en torno al 30% del volumen del tumor. Esta
discrepancia es paradigmdtica del efecto infraestimador del volumen que tiene el sistema de
medicion por aproximacion, frente a la volumetria real por segmentacion.

El principal resultado del estudio mostré la tasa de crecimiento de los tumores y su

tiempo de duplicacién como se muestra en la Tabla a continuacién.

Tumor growth among incidental meningiomas Statistics
Patients / Tumors, n 85 /109
Number of MRIs performed during follow up, median (range) | 4 (2-9)
Initial tumor volume in cm3, mean (range) 4.74 (0.06-71.85)

Initial tumor diameter of the equivalent sphere in cm, mean 2.12 (0.49-5.23)
(range)

Final tumor volume in cm®, mean (range) 6.28 (0.09-75.17)

Final tumor diameter of the equivalent sphere in cm, mean 2.32 (0.56-5.31)

(range)

Follow up in months, median (range) 49.35 (2.47-97.12)

Overall tumor growth in cm?, mean (range) 1.54 (-0.93-64.71)

Growth rate in cm? per year, mean, 95% Cl, (range) 0.51, 0.20-0.82, (-0.80-14.38)
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Tumor doubling time in years, median (IQR) 18.69 (42.48)
Percentage of growth, median (range) 9.23 (-36.7-3.447,4)
Any growth, n (%) 91 (83.5)
>8.2%, n (%) 58 (53.2)
>15%, n (%) 40 (36.7)
Decrease in size, n (%) 15 (13.9)

Tabla 6. Caracteristicas principales de la cohorte de 85 pacientes con 109 meningiomas
incidentales.

La mayoria de los pacientes con meningiomas incidentales que terminaron recibiendo
tratamiento en los 4 afios de seguimiento fue por crecimiento tumoral significativo

>15% en volumen o por crecimiento de la lesidn proximo a estructuras vasculares

(principalmente senos venosos cerebrales) o nerviosas (pares craneales, tronco

encefdlico). En la Tabla a continuacién se detallan las caracteristicas de los pacientes

tratados.
Patient, Location, size Tumor Reason for Treatment, Outcome
sex/age growth in treatment histology
cm?3 (% of
initial size),
follow up in
months
#1 CPA, +1.07 cm? Tumor growth, | Radiotherapy Tumor
F/78 1.37 cm? (15.6%), location Fractionated shrinkage by
78 SRT (5 X 5Gy) 9.8%
Prior mild
hearing defect
#2 Cavernous sinus, +0.10 cm? Tumor growth, | Radiotherapy | Asymptomatic
F/79 1.92 cm® (5.21%), Sinus Fractionated Tumor
39.7 involvement RT (50.4 Gy at stabilized
1.8
Gy/fraction)
#2 Parasagittal, +0.12 cm? Tumor growth, | Radiotherapy | Asymptomatic
F/79 1.09 cm? (11.01%) Sinus Fractionated Tumor
39.7 involvement SRT (5 x 5 Gy) stabilized
#3 Cavernous sinus, +1.20 cm? Tumor growth, | Radiotherapy | Asymptomatic
F/80 10.71 cm3 (11.2%), Sinus Gamma-knife Tumor
66.8 involvement SRS stabilized
#4 PF convexity, +0.58 cm? Tumor growth | Radiotherapy Tumor
F/68 1.88 cm? (31.2%), Gamma-knife shrinkage by
74.9 SRS 18.6%
Asymptomatic.
#5 Sphenoid, +64.71 cm3 Tumor growth Surgery Dead of
M/80 5.43 cm3 (1,191.7%), (exponential) | meningothelial unrelated
78.5 cause 2 years
after surgery
#6 Parasagittal, +1.19 cm? Tumor growth, Surgery Asymptomatic
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F/65 31.89 cm? (3.73%), Sinus meningothelial Complete
67.4 involvement resection

#7 Convexity, +1.98 cm? Tumor growth Surgery Asymptomatic
F/70 6.37 cm? (31.08%), fibrous Complete
46.4 resection

#8 Convexity, +0.16 cm? Tumor growth Surgery Asymptomatic
F/52 0.30 cm? (53.33%), Patient’s meningothelial Complete
55.6 choice resection

#8 Convexity, +0.65 cm? Tumor growth Surgery Asymptomatic
F/52 3.21cm? (20.25%), Patient’s meningothelial Complete
55.6 choice resection

#9 Parasagittal, +1.25 cm? Tumor growth, Surgery Asymptomatic
F/54 7.55 cm3 (16.56%), developed transitional Complete
50.8 seizures resection

#10 Foramen +2.57 cm? Tumor growth Surgery Asymptomatic,

F/67 magnum, (70.03%), Cranial meningothelial | transient facial
3.67 cm? 34.2 neuropathy numbness
Complete
resection

#11 Convexity, +11.3 cm? Tumor growth Surgery Asymptomatic
F/68 2.54 cm3 (544.88%), (exponential) | Atypical, WHO Complete
94.6 grade I resection

#12 Parasagittal, +1.98 cm? Tumor growth Surgery Asymptomatic
F/77 13.12 cm3 (15.09%), meningothelial Complete
97.1 resection

#13 Parasagittal, +17.34cm3 Tumor growth Surgery Asymptomatic
F/63 22.95cm? (75.56%), meningothelial Complete
87.4 resection

SRT: Stereotactic radiotherapy. RT: radiotherapy. SRS: Stereotactic radiosurgery.

Tabla 7. Caracteristicas de los meningiomas incidentales que terminaron recibiendo tratamiento
a lo largo del tiempo de estudio y las razones por las que se trataron.

Estudio 5:

Delgado-Lépez PD, Gonzalez-Bernal JJ. Feasibility of a screening program for the

detection of asymptomatic intracranial meningiomas. 2021 (en revision).

En este trabajo se describen los requisitos necesarios para que una enfermedad pueda

ser considerada susceptible de cribado organizado poblacional, de acuerdo a las

recomendaciones de consenso nacionales e internacionales. En la Tabla a continuacion

se enumeran y detallan dichos requisitos formales, junto al grado de conformidad de un

eventual programa de cribado dirigido a la deteccién precoz de meningiomas

asintomaticos en la poblacidn general.
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Requisito

Descripcion y aplicabilidad

Carga de la enfermedad y
prevalencia

Los meningiomas tienen una incidencia de 1,2 por 100.000, aparecen en
el 0.9%-1% de las RM cerebrales de la poblaciéon general (es el hallazgo
tumoral incidental mas frecuente) y la prevalencia poblacional, segln
estudios de autopsia es del 2-3% (incidencia y prevalencia comparables
a otras neoplasias comunes).

Historia natural

Sin tratamiento, un porcentaje no inferior al 80% crecen a lo largo de
los primeros 5 afios y pueden eventualmente dejar secuelas
neurocognitivas permanentes o producir la muerte por hipertensién
intracraneal. Al menos un 15-20% son meningiomas grado Il o lll de la
OMS, que conllevan unas tasas de recidiva y morbimortalidad altas
(>50% mortalidad en los grados Ill). El tiempo entre el diagndstico
precoz y el diagnédstico cuando produce sintomas es muy largo (afios). El
tiempo de duplicacion medio de su tamafio esta entre 15-18 afios. La
tasa media de crecimiento tumoral se estima entre 0.3-0.8 cm3/afio. La
inmensa mayoria no producen sintomas hasta que no alcanzan los 3-4
cm de didmetro maximo, segun la localizacion intracraneal y su relacion
con estructuras neurovasculares adyacentes.

Prueba de cribado

La RM es segura (solo emite radiofrecuencia), completamente inocua
(excepto por las posibles reacciones al contraste de gadolinio; no se han
demostrado complicaciones derivadas de exponerse a campos
magnéticos de 1-3 Tesla), y facilmente repetible (disponibilidad en
muchos hospitales secundarios y en practicamente todos los hospitales
terciarios).

Sensibilidad del 100% para lesiones de >2 mm de didmetro, y
especificidad >90%. Falsos negativos raros e irrelevantes. Los escasos
falsos positivos (diagnéstico erréneo) no generan problemas dado que
todos son seguidos el en tiempo y eventualmente biopsiados o tratados
si es preciso.

Madxima concordancia inter-radidlogo: escasas dudas diagnodsticas.

Muy pocas contraindicaciones (marcapasos, desfibriladores
implantables, etc.)

Prueba de confirmacion

La propia RM de cribado sirve como prueba de confirmacién por lo que
no es preciso realizar otras pruebas ni repetir la RM.

Efectividad de la
intervencion precoz

La morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento quirurgico o
radioterdpico son mucho menores (practicamente nula) en los
meningiomas de pequefio tamafio y asintomdticos. En tumores
sintomaticos es esperable un >30% de complicaciones médicas durante
el ingreso, al menos un 30-35% de persistencia de déficit neurolégico
post-tratamiento y una mortalidad asociada a la cirugia no inferior al
4%.

Aplicabilidad del cribado

La aceptacion del test por la poblacién es presumiblemente alta debido
a su simplicidad y seguridad, en comparacién con otras mas invasivas
como la colonoscopia. La RM identificaria secundariamente otras
lesiones incidentales también susceptibles de vigilancia y/o
tratamiento.

Coste-efectividad

No existen estudios de coste-efectividad en este contexto. Se precisan
calculos y estimaciones. El tipo de financiacidn sanitaria es un
condicionante a tener en cuenta en la implementacidn del programa.

Cuestiones ético-legales

La confidencialidad de la informacién médica es clave y, a dia de hoy,
estd salvaguardada por el sistema nacional de salud. A priori no existen
impedimentos éticos potenciales que contraindiquen el cribado.

Factibilidad en el medio

Los procesos radioldgicos y clinicos necesarios ya existen y funcionan de
forma rutinaria. El manejo de los nuevos meningiomas incidentales es
factible dentro del esquema de trabajo actual de las consultas externas
de Neurologia y Neurocirugia.
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Tabla 8. Caracteristicas de un eventual programa de cribado para la deteccion de meningiomas
incidentales asintomdticos en la poblacion general y grado de concordancia con los requisitos
formales exigidos para su implementacion.

La realizacidon de un programa de screening poblacional de meningiomas asintomaticos
implica abordar cuestiones practicas de su aplicabilidad, como identificar qué poblacién
diana es la mas adecuada para el cribado, el cociente coste/beneficio, el coste total del
programa, estimar la morbimortalidad evitada, etc. Por otro lado, la realizacién de RM
cerebrales de forma masiva implica el hallazgo de grandes cantidades de incidentalomas
(multiples lesiones halladas por casualidad) de las que también habria que hacerse
cargo. Por ultimo, un cribado de estas caracteristicas provocaria diversos problemas
ético-legales relativos a la confidencialidad de los datos médicos, la tendencia al sobre-
tratamiento en entornos con conflicto de interés y el estrés psicolégico inherente a
saberse portador de una lesidn asintomdtica pero potencialmente mortal. En la

siguiente Tabla se enumeran dichas ventajas y desventajas:

Ventajas

Inconvenientes

Mejora el conocimiento de la historia natural de
la enfermedad al seguir a muchos pacientes
durante mucho tiempo.

Puede detectar enfermedades malignas o
incurables en las que el diagnéstico precoz no
sea relevante.

La mayoria de los meningiomas son curables con
cirugia cuando no invaden estructuras vasculo-
nerviosas cerebrales por crecimiento excesivo.

Potencial fuente de estrés psicoldgico
relacionado con la realizacién periddica de
pruebas diagndsticas o por saberse conocedor de
portar un meningioma.

El tratamiento precoz (meningiomas pequefios y
asintomaticos) disminuye marcadamente la
morbilidad y mortalidad quirurgicas.

Posibilidad de sobre-tratamiento en casos de
conflicto de interés. Aumento de carga de
trabajo para el sistema sanitario.

Identifica secundariamente otras lesiones
cerebrales benignas potencialmente mortales
(aneurismas, malformaciones arteriovenosas,
adenomas hipofisarios, neurinomas vestibulares,
quistes aracnoideos, infartos cerebrales,
microhemorragias, etc.)

Potencial mal uso de informaciéon médica
confidencial. Posible discriminacién ocupacional.

Medida que se enmarca en la medicina
preventiva clinica: ayuda a mejorar el estado
global de salud de la poblacién

Posible baja aceptacidon por parte de
subpoblaciones ya altamente medicalizadas.

Tabla 9. Resumen de las posibles ventajas y desventajas de la puesta en marcha de un programa
de deteccion precoz de meningiomas asintomdticos.

Finalmente, el trabajo propone un calculo aproximado de los recursos, necesidades,

incidencia y consecuencias de realizar un programa de cribado poblacional de
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meningiomas asintomaticos en nuestro entorno, especificamente, dirigido a la provincia
de Burgos, con datos demograficos actualizados y estimaciones de incidencia y
morbilidad estimados a partir de lo publicado previamente para otras poblaciones. Estos
datos de morbimortalidad publicados coinciden de forma muy precisa con nuestra

propia casuistica, publicada en el cuarto trabajo de esta tesis.

Descripcion

Poblacién diana Adultos de entre 35-75 afios de ambos sexos. Excluir portadores de
marcapasos, embarazadas y pacientes ya en seguimiento por otras
lesiones neurolégicas. En la provincia de Burgos (poblacién: 355.777a 1
enero de 2020, poblacién entre 35-75: 204.590*) supondria ofrecerlo a
unas 185.000-200.00 personas. Asumiendo una tasa de cumplimiento del
80%, se realizaria el cribado a 152.000 personas.

Técnica de cribado RM cerebral que incluya secuencias de T1 con contraste en secuencias
axial, coronal y sagital.

Actualmente se realizan unas 8-10.000 RM en Burgos al afio.

Se precisaria realizar un total aproximado de 150.000 RM cada 10 afios.
Implica multiplicar por 1,5-1,9 el ritmo actual.

Técnica de confirmacion | No precisa. La misma que el cribado.

Intervalo de repeticion Cada 7-10 afios, en funcién del hallazgo radioldgico:

de la prueba de cribado - No hallazgo: repetir cada 7-10 afios.

- Incidentaloma de bajo riesgo**: repetir anualmente

- Incidentaloma de alto riesgo***: repetir a los 4-6 meses

Descripcion del Si se detecta un meningioma, es preciso repetir la RM dentro de los
protocolo ante prueba primeros 4-6 meses para descartar crecimiento acelerado.
positiva - Meningioma de convexidad <3 cm en convexidad: repetir

anualmente. Considerar cirugia o radioterapia.

- Meningioma de convexidad >3 cm en convexidad: considerar
cirugia, especialmente de lesiones préximas a senos venosos o
pares craneales.

- Tumor que invade o desplaza senos venosos cerebrales:
considerar cirugia de entrada o radioterapia.

- Tumor de base craneal: repetir RM anualmente; considerar
cirugia si factible en lesiones en crecimiento; radioterapia para
lesiones profundas o de alto riesgo neuroldgico, como las de
Seno cavernoso.

Resultados Total de hallazgos incidentales (asumiendo incidencia del 12-30%):

45.600 a 18.240. Total de hallazgos relevantes (asumiendo incidencia del

10%): 15.200. Nimero de meningiomas detectados (asumiendo 1.5%)t:

2.280 en cada ciclo de cribado completo.

- Asumiendo un 4% de mortalidad para los sintomaticos, se
evitaria una muerte por cada 1.670 personas cribadas (91
muertes por ciclo de cribado).

- Asumiendo un 30% de complicaciones perioperatorias para los
sintomaticos, se evitaria una complicacion por cada 222
personas cribadas (684 complicaciones por ciclo de cribado).

- Asumiendo un 35% de déficit neuroldgicos permanentes para los
sintomaticos, se evitaria un déficit permanente por cada 192
personas cribadas (789 déficits por ciclo de cribado).

Coste del test Coste estimado por estudio de RM cerebral entre 100-300%€.
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Coste del seguimiento Implicaria que se detectarian 2.280 nuevos meningiomas y al menos
otros 15.000 incidentalomas de forma secundaria.

Carga extra de trabajo: 15.000 hallazgos a valorar por 6 facultativos en
unas 276 jornadas de consulta anuales implicaria unos 2-5 pacientes
extras por consulta y neurocirujano cada semana.

Coste del tratamiento y Coste del tratamiento: incluido en la actividad habitual del SNS.
complicaciones Si todos los meningiomas incidentales se terminaran tratando y
asumiendo una morbilidad del 1-2% y una mortalidad del 1-0% por el
tratamiento, se generarian unas 10-20 complicaciones sin practicamente
mortalidad. Coste de las complicaciones: dependiendo de la gravedad y
tiempo de ingreso.

QALYs ganados: se precisan calculos especificos.

Evaluacién del cribado Precisaria la creacidn de un Grupo de trabajo especifico de Cribado de
Meningiomas que analice los resultados y los comunique.

*Datos del Instituto Nacional de Estadistica, Espafia, 2020:
https://www.ine.es/dyngs/INEbase/listaoperaciones.htm (acceso: 2 de noviembre, 2020).

**Bajo riesgo: lesiones con potencial de crecimiento o de complicacién limitados como los quistes
aranoideos, malformacion de Chiari y otros.

***Alto riesgo: lesiones que precisan seguimiento cercano como los meningiomas, adenomas
hipofisarios, gliomas de bajo grado y otros.

tSeguin Morris y cols ©,

Tabla 10. Propuesta de protocolo de cribado para la deteccion de meningiomas asintomdticos
en la poblacion. Los cdlculos hacen referencia al drea sanitaria de Burgos (poblacion al inicio de
2020: 355.777 habitantes).

En resumen, para la poblacidon de referencia de Burgos, un programa de cribado de
meningiomas asintomaticos mediante RM cerebral implicaria al menos duplicar o
triplicar el numero de estudios de RM que se realizan al afio. De esta forma se
detectarian alrededor de 2.200 nuevos meningiomas y otros 15.000 nuevos
incidentalomas, en cada ciclo de cribado de 10 afos. Esto significaria una carga extra de
trabajo en las consultas externas de 6 neurocirujanos de unos 2-5 nuevas consultas por
cirujano y semana. Dado que menos del 10% de los meningiomas asintomaticos
precisan cirugia en los primeros 5 afios, alrededor de 40 meningiomas extra tendrian
gue ser operados anualmente, cifra que puede ser asumida sin dificultad por el servicio
de Neurocirugia actual. El coste de los estudios de RM es variable, en torno a los 100-
300€ por paciente en el dmbito sanitario publico actual, pero en el rango de otras

pruebas de cribado como la colonoscopia o la mamografia.

Los estudios longitudinales publicados indican que el umbral para que un meningioma

sea diagnosticado clinicamente, es decir, produzca sintomas o signos neuroldgicos, es

variable pero, en promedio, en torno a los 3 cm de didmetro. La localizacién influye
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sustancialmente, pues en ciertas localizaciones tumores relativamente pequefos
pueden ser muy expresivos neurolégicamente (por ejemplo, en seno cavernoso, en

angulo ponto-cerebeloso, etc.).

MENINGIOMAS

Prevalencia poblacional estimada= 0.5 - 2%

Sensibilidad= 100% si >1-2 mm
Especificidad= >90-95%

----- Umbral de deteccion por RM (1-2- mm)

Asintomaticos, no diagnosticados y

en potencial crecimiento
(subpoblacién objeto de cribado)

Morbi-mortalidad del
tratamiento: 1-2%

Crecimiento tumoral (afios)

4 === e e — ————— -

————— Umbral sintomdtico (3-4 cm)

Defectos neurolégicos focales
Crisis convulsivas

Morbilidad neurolégica: 20-30% Sintomaticos, identificados y Sintomaticos pero
Mortalidad: 4% tratados (cirugia y/o Radioterapia)  a(n no identificados

Figura 24. Esquema de la poblacion de meningiomas y del subgrupo de meningiomas asintomdticos
no diagnosticados, susceptibles de deteccion precoz mediante el cribado.

El cribado dirigido a meningiomas identificaria secundariamente un numero
relativamente elevado de otros hallazgos incidentales intracraneales, también silentes,
aunque algunos con potencialidad de complicaciones y morbilidad. Dichos hallazgos
precisarian ser reconocidos, valorados y eventualmente tratados si se considerara
necesario. Estos otros incidentalomas pueden clasificarse en 5 grupos en funcion de su
prondstico a priori: hallazgos irrelevantes que no precisan siquiera seguimiento por ser
meras variantes anatdmicas de la normalidad; hallazgos que precisan
fundamentalmente seguimiento radiolégico y muy ocasionalmente cirugia; hallazgos
gue en un porcentaje relevante necesitan tratamiento a lo largo de la historia natural
de la enfermedad (donde caerian los meningiomas y también aneurismas no rotos,

hidrocefalia crdnicas, etc.); hallazgos que precisan tratamiento electivo practicamente
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siempre (como los macro-adenomas hipofisarios, gliomas de bajo grado, etc.); y

finalmente hallazgos de enfermedades no curables o cuya historia natural es

Hallazgo Precisa Puede precisar Precisa Incurable o
incidental seguimiento tratamiento tratamiento en la | historia natural
irrelevante clinicoy mayoria de los poco

radiolégico €asos modificable
* Megacisterna ¢ Quiste * Meningioma * Maccroadenoma * Glioblastoma
magna aracnoideo * Aneurisma hipofisario * Metastasis
+ Cavum septum * Malformaciénde <+ Malformacién * Neurinoma
Chiari Chiari. vestibular
* Hidrocefalia * Glioma
crénica
No precisa Podria beneficiarse del cribado El cribado no es
seguimiento dependiendo de su historia natural beneficioso

escasamente modificable (como los gliomas de alto grado o las metdastasis). En principio,
el cribado beneficiaria a pacientes incluidos en los tres grupos centrales, no siendo util

para el primero y el quinto, como se muestra en la grafica a continuacion.

Tabla 11. Clasificacidn de incidentalomas en 5 categorias en funcion de su gravedad y necesidad
de eventual sequimiento y/o tratamiento.
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5.2. ESTIMACION DE INCIDENCIAS Y PREVALENCIAS.

Dada la escasez de estudios sobre la historia natural de los meningiomas, la mayor
parte de los datos epidemioldgicos se basan en series de casos retrospectivas y
prospectivas, y registros nacionales, como el CBTRUS norteamericano? (Central Brain
Tumor Registry of the United States). En los informes CBTRUS todas las tasas de
incidencia proporcionadas son ajustadas por edad (Average annual age-adjusted
incidence rates o AAAIR). La tasa ajustada por edad es una estimacién de la que seria
la tasa cruda si la distribucidn de la poblacién fuera como la estandar, considerando la
distribucidn de poblacidon estandar la norteamericana del afio 2000. Aunque la
piramide de poblacién norteamericana es algo mas joven que la espafiola, a efectos de
meningiomas, cuyo diagnostico ocurre generalmente a partir de los 60 afios, podemos

asumir estas tasas estandarizadas como estimaciones validas.

Prevalencia:

La prevalencia real de los meningiomas en la poblacién general es desconocida, pero
los estudios de screening radiolégico masivo y los estudios de autopsia indican una
prevalencia en torno al 2% de la poblacidn, probablemente del 2,8% e incluso del 3%
en el subgrupo de mujeres®3. La razon mujer:varén media se estima entre 1,8:1 a 2:1,
promediando por los tipos histoldgicos (leve mayor prevalencia en varones en los
subtipos agresivos).

En EEUU, la prevalencia de meningiomas con confirmacidn histolégica, es decir, que
fueron biopsiados es de aproximadamente 97,5/100.000, lo que supone unos 170.000

casos diagnosticados (segun datos del informe CBTRUS 2009-2010)*.

Incidencia:

La incidencia de los meningiomas se influye del sexo y de la edad fundamentalmente,
dado que apenas existen causas etioldgicas o factores predisponentes relacionados
(salvo la exposicién a radiacién ionizante y algunas enfermedades genéticas raras). La
incidencia es, en promedio, el doble en mujeres que en hombres, siendo la diferencia

mds extrema en la franja de edad de 35-44 afios (donde la tasa es 3,5 veces mayor)*>.
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Respecto a la edad, la tasa de incidencia crece de forma aproximadamente lineal

desde la tercera década de la vida en adelante, como se muestra en el grafico.

Age and gender-specific incidence rate per 100,000 population
for meningioma in the USA (2002-2006)

» mfemale mMale
30
20
15
10
s i. 1i I}
0 e - . Jussz] [ |
75-84 85+ age

0-19 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Incidence per 100,000

Female:male 1:1 2,11 3,15:1 2,9:1 2,711 2,2:1 1,8:1 1,6:1

(Group TIS. Int J Epidemiol 2010;39:675-694)

Figura 25. Incidencia de meningiomas segun edad sexo (Modificada por el autor de Wiemels
et al. ] Neurooncol 2010;99:307-314, que a su vez toma datos de Int J Epidemiol 2010;39:675-
694).

Esta incidencia aumenta progresivamente con la edad; asi, en las mujeres, desde

aproximadamente 5/100.000 en la década de los 35-44 afios, pasando por 25/100.000
en el grupo de edad de 65-74, hasta los 40/100.000 en mayores de 80 afios®.

Las tasas de incidencia que se reportan en los sucesivos estudios y registros de
tumores parecen haber ido en aumento con los afios, en linea con los diagndsticos de
tumores cerebrales en general, y quiza en relacién con una mayor facilidad y
oportunidad para su diagndstico de forma incidental. Asi, desde unas tasas de
incidencia iniciales de aproximadamente 6/100.000 reportadas a principios de los afios
2000° 0 6,5/100.000 (8,36 en mujeres y 3,61 en varones) segin el CBTRUS 2009—
2010%, se ha ido incrementando progresivamente hasta 7,93/100.000 (CBTRUS 2009-
2013)’, 8,58/100.000 (CBTRUS 2012-2016)3, y finalmente 8,84/100.000 (CBTRUS 2013-

2017)° de la actualizacién mas reciente.
Estos datos indican que la prevalencia es dos drdenes de magnitud mayor que la

incidencia, lo que significa que la inmensa mayoria de los pacientes permanecen no

diagnosticados, ocultos en la poblacion general.
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Poblacidn de referencia y muestra de nuestro estudio.

La poblacién de referencia de nuestra area es de aproximadamente 750.000-800.000
habitantes. Hemos identificado 90 pacientes con tumores incidentales en 1,33 afos, lo
gue corresponde a 67,67 pacientes por afio. Igualmente, hemos identificado 108
pacientes con tumores sintomaticos en 5 anos, lo que corresponde a 21,6 pacientes
por afo. La media de edad en la muestra estudiada es de 72,5 afios (en la cohorte de
incidentales) y de 62,8 afios (en la cohorte de sintomaticos).

En total hemos identificado 67,67 + 21,6 = 89,27 pacientes con meningioma por afio.

Traducido a incidencia poblacional global seria 89,27 / 7,5 = 11,9/100.000 por afio.

Aplicando los datos epidemioldgicos de la literatura a nuestra muestra:

Prevalencia total: 2.000 (2% poblacién) x 7,5 = 15.000 meningiomas en la poblacion
de referencia.

Asumiendo una incidencia media de 8/100.000, deberiamos haber identificado 8 x 7,5
= 60 casos de meningiomas por afio. Como en realidad hemos identificado 89,27,

quiere decir que se han diagnosticado 29,27 casos extras.

Segun la prevalencia tedrica con histologia confirmada de 97,5/100.000, deberiamos
poder filiar 97,5 x 7,5 = 731,25 pacientes con meningiomas. Como operamos a un
ritmo de 21,6 pacientes por afio, esta prevalencia permite intervenir a ese ritmo

durante unos 35 afios (731,25 / 21 = 34,82).

En resumen:

Nuestra incidencia total ha resultado ser de 11,9/100.000 habitantes.

Nuestra incidencia de sintomaticos (con confirmacion histolégica): 21,6 / afio /
750.000, que equivale a 2,88/100.000 (incidencia similar a la de los varones;
probablemente inferior a la esperada debido a pérdidas de pacientes que provienen
de 3 provincias).

Razdn entre prevalencia (tedrica) e incidencia (real): 2000 / 11,9 = 168,1.

157



Historia natural de los meningiomas incidentales P D Delgado Lopez

En base a lo anterior podemos concluir:

En nuestra poblacién de referencia podria haber aproximadamente unas
15.000 personas con meningiomas, la inmensa mayoria de los cuales
permanecen ocultos. Actualmente, detectamos 3 veces mas incidentales que
sintomaticos (68 vs 22 por afio).

Asumiendo una incidencia global de 8/100.000 (segun la literatura mas
moderna), deberiamos identificar unos 60 pacientes al afio. En realidad,
identificamos 89, porque nuestra incidencia es de 11,9/100.000, siendo la
diferencia, unos 30 pacientes (un exceso de diagndstico del 48,3%), una mezcla
de sintomaticos y asintomaticos.

Sobre el total de meningiomas que se confirman histolégicamente segun los
datos de prevalencia de la literatura (unos 730 meningiomas en total para
nuestra poblacién de referencia), operando a 21 pacientes por afio, hay trabajo
para unos 35 afios. Es decir, el crecimiento de los meningiomas es tan lento

que, en promedio, permite repartir la cirugia en mas de 3 décadas.
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5.3. DISCUSION ESPECIFICA DE LOS ESTUDIOS.

Estudio 1:

Delgado-Lépez PD, Cubo-Delgado E, Gonzdalez-Bernal JJ, Martin-Alonso J. A Practical
Overview on the Molecular Biology of Meningioma. Curr Neurol Neurosci Rep. 2020
Nov  2;20(12):62. doi:  10.1007/s11910-020-01084-w. PMID:  33136206.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33136206/

En este trabajo describimos claramente las desventajas del actual sistema de
clasificacion de meningiomas basado exclusivamente en caracteristicas
histopatoldgicas. La mayoria de los tumores cerebrales ya se categorizan en funcién de
marcadores genéticos y moleculares, como las mutaciones del gen IDH (Isocitrato
Deshidrogenasa) en astrocitomas, o la presencia de la co-deleccién 1p19q en
oligodendrogliomas. Esta diferenciacién confiere un valor prondstico y de respuesta a
los tratamientos. Aunque ya existen evidencias solidas de que ciertas mutaciones y
perfiles de metilacién proporcionan caracteristicas diferenciales en cuanto a prondstico
a los meningiomas, todavia no constituyen un estandar de clasificacién validado por la
OMS. Esto impide predecir adecuadamente qué comportamiento tendran los
meningiomas, mas alla de los datos proporcionados por su tamano, localizacién y

aspecto radioldgico.

Aunque la mutaciéon del gen NF-2 (y otras mas especificas de los diferentes subtipos y
localizaciones, como se muestra en las figuras del articulo) esta ampliamente distribuida
entre las distintas variedades de meningiomas, el método mas prometedor para ser
incluido en la siguiente actualizacion de la clasificacion de meningiomas es la
determinacién del perfil epigenético de metilacion de ADN en las 6 clases descritas. Los
primeros trabajos al respecto proporcionan evidencia razonable sobre una capacidad de
predecir la recidiva del meningioma superior a la categorizacién histopatolégica en 3

grados y 15 subtipos.

Las vias oncogénicas intracelulares que derivan en la formacion de los meningiomas no
estan perfectamente definidas aun y su conocimiento exacto permitira disefar

tratamientos (moléculas) especificamente dirigidas a interferir en esas sefiales
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intracelulares. En el articulo se resumen estas vias que, por cierto, son comunes y
compartidas en la oncogénesis de otros tumores cerebrales como hemos estudiado y

compendiado recientemente en el caso de los gliomas (Delgado-Lépez et al?).

La evidencia cientifica actual no permite distinguir fielmente meningiomas
sintomaticos de asintomaticos desde el punto de vista de marcadores clinicos o
moleculares. Sin embargo, si se impone la clasificacion basada en marcadores
moleculares, es probable que, en un futuro préximo, seamos capaces de anticipar el
comportamiento biolégico con la mera biopsia del tumor, para poder decidir si merece
la pena un esfuerzo de reseccidn completa y asumir el riesgo operatorio, en funcién de
la probabilidad futura de recidiva o malignizacion. Esta cuestidon queda pendiente y no

resuelta en el momento actual.

Estudio 2:

Delgado-Lépez PD, Ortega-Cubero S, Gonzalez Bernal JJ, Cubo-Delgado E. Seizure
prophylaxis in meningiomas: A systematic review and meta-analysis. Neurologia. 2020
Sep 4:50213-4853(20)30225-5. English, Spanish. doi: 10.1016/j.nrl.2020.06.014. Epub
ahead of print. PMID: 32896461. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896461/

Este trabajo tiene un enfoque eminentemente practico y trata de dilucidar, dentro de
las limitaciones del meta-andlisis, si es preciso tratar de antemano y de forma preventiva
(pacientes que no han presentado ninguna crisis previamente) a todos los pacientes
diagnosticados de meningioma que van a ser intervenidos. En general, se estima que el
30% de los meningiomas presentan crisis en algin momento de su historia natural?®3.
Sin embargo, no podemos predecir exactamente quién las presentara ni en qué
momento de su evolucion. La localizacién y el aspecto radiolégico ayudan (mas probable
en los tumores de convexidad frontal o parietal y si presentan edema cerebral
perilesional). La decisién de tratar preventivamente de forma sistematica a todos los
meningiomas tiene gran importancia clinica por la propia toxicidad asociada a los

antiepilépticos.
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El meta-analisis que presentamos no recomienda su uso de forma sistematica. Sin
embargo, es necesario matizar que se trata de una recomendacién basada en estudios
observacionales, la mayoria retrospectivos, sujetos a multiples sesgos de seleccién y
recuerdo. Dada la heterogeneidad de los mismos no es posible estratificar por
localizaciones o caracteristicas radioldgicas y lo hacemos exclusivamente por grados

histoldgicos.

Los meningiomas incidentales son un potencial y enorme mercado para el tratamiento
antiepiléptico, si éstos se consideraran imprescindibles en el manejo clinico. Dado que
en ciertas edades hasta el 2% de la poblacidn es portador de un meningioma, es muy
importante dilucidar si la profilaxis debe ser generalizada, sélo por subgrupos o no debe
administrarse. La evidencia actual sélo recomienda el tratamiento antiepiléptico en
pacientes que ya han presentado crisis y dudosamente como profilaxis en los
meningiomas considerados de riesgo antes mencionados. No existe estudios de
profilaxis anticomicial relativos especificamente a los meningiomas incidentales (o
asintomaticos) por lo que la cuestion queda abierta. En nuestra serie de 109
meningiomas incidentales (42 trabajo) sélo hallamos un caso que desarrollara crisis a lo
largo del tiempo de seguimiento; este paciente termind interviniéndose y quedd libre

de crisis.

Estudio 3:

Delgado-Lépez PD, Corrales-Garcia EM. Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO
grade Il) and anaplastic (WHO grade Ill) meningiomas: a systematic review. Clin Transl
Oncol. 2020 Jul 10. doi: 10.1007/s12094-020-02434-3. Epub ahead of print. PMID:
32651886. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651886/

Este trabajo proporciona un enfoque practico a la disyuntiva de si los meningiomas no
benignos, es decir de grados Il y lll de la OMS, deben tratarse con RT de entrada o puede
evitarse o diferirse su uso. Esta cuestion es interesante respecto a los meningiomas

incidentales pues, aunque es previsible que la mayoria de los incidentales sean de grado
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[, un porcentaje (todavia no bien caracterizado) pueden corresponder a grados mayores

(sobre todo anaplasicos o grado Il de la OMS).

Lamentablemente los dos ensayos aleatorizados internacionales dirigidos a comparar el
tratamiento radioterapico frente a la observacidn en los meningiomas anaplasicos
completamente extirpados (ROAM/EORTC 1308, y el NRG-BN-003) se encuentran
actualmente en curso y probablemente publiquen sus conclusiones en los préximos 2-4
anos, dado que el reclutamiento de estos pacientes es relativamente lento y precisan
un seguimiento prolongado. En el articulo detallamos las caracteristicas de estos dos

ensayos clinicos y sus diferencias.

Como norma general, todos los grados Ill y los grados Il con reseccién parcial se
benefician de la RT adyuvante postoperatoria, como se describe en la revision
sistematica. El caso controvertido lo constituyen los meningiomas grado |l
completamente extirpados, donde tanto la observacion como la RT adyuvante son
actualmente opciones razonables. Los mencionados ensayos en curso ayudaran a

dilucidar esta cuestidn, que por el momento queda abierta.

Estudio 4:

Delgado-Lépez PD, Montalvo-Afonso A, Martin-Alonso J, Martin-Velasco V, Castilla-Diez
JM, Galacho-Harriero AM, Ortega-Cubero S, Sanchez-Rodriguez A, Rodriguez-Salazar A.
Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single-center
prospective cohort study. Acta Neurochir (Wien). 2021 Mar 22. doi: 10.1007/s00701-
021-04815-1. Epub ahead of print. PMID: 33751215.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33751215/

En esta serie prospectiva y unicéntrica de meningiomas incidentales (hallados por
casualidad) hemos constatado una serie de datos significativos que proporcionan
informacion clinica muy util sobre la historia natural de estos tumores. Hemos
comprobado que, en los primeros 4 aifos de seguimiento, la gran mayoria de los
meningiomas crecen (mas del 80% de los tumores lo hacen), unos pocos permanecen

estables y hasta un 15% decrecen; que la mayoria crecen en el rango del 0-20% en

164




Historia natural de los meningiomas incidentales P D Delgado Lopez

volumen; que muy pocos se vuelven sintomaticos (1,2%); y que Unicamente en torno a
un 15% terminan recibiendo tratamiento durante ese periodo (cirugia y/o RT). En
promedio, crecen unos 0,5 cm? por afio, aunque con diferencias muy significativas de
unos a otros. Los meningiomas asintomaticos resultaron en media 7-8 veces mas
pequeiios que los sintomaticos. Dado que el tiempo de duplicacion es de varios afos,
en general, se dispone de tiempo suficiente para tomar la decisién de tratar o no el

meningioma en funcidn de su tasa de crecimiento, localizacion y aspecto radiolégico.

Aunque la literatura describe ciertas caracteristicas clinicas y radiolégicas como
predictores de crecimiento, nuestro analisis de regresion de Cox no fue capaz de
identificar factores prondstico estadisticamente significativos, mas alla de la presencia
de edema cerebral en el subgrupo de mujeres. Sin embargo, los hazard ratios asociados
a las variables estudiadas, aun sin alcanzarla significacion estadistica, si iban en la linea
de lo publicado. Es probable que la limitacién en el nimero de pacientes, el tiempo de
seguimiento y los escasos eventos asociados al estudio de supervivencia hayan influido

en rebajar la potencia estadistica de nuestra muestra.

Otro hallazgo interesante del estudio ocurrié como subproducto de medir de forma muy
precisa el tamano tumoral mediante el software de segmentacién y planificacion.
Aunque éste es un trabajo tedioso que precisa bastante tiempo, permite obtener datos
reales de volumen y no solo aproximaciones basadas en diametros elegidos de forma
arbitraria y sujetos a gran variabilidad interobservador. A medida que se realizaron las
medidas sobre todos los cortes de RM de cada tumor, resultd patente que la valoracion
del tamafio tumoral mediante el método aproximativo de los didmetros mayores (V =
axbxc/2)yque se emplea habitualmente en la practica radiolégica, infraestima de
forma significativa el tamaiio tumoral y no es capaz de detectar crecimientos tumorales
de hasta el 30% entre dos estudios de RM consecutivos. En el articulo se muestran dos
ejemplos radiolégicos que ilustran este fendmeno. Aunque en la literatura ya se
menciona este efecto*>, este es el primer trabajo en el que se pone de manifiesto en

una serie de meningiomas incidentales.
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Es muy relevante destacar que la morbilidad asociada al tratamiento de los
meningiomas incidentales que se intervinieron o irradiaron durante el periodo de
estudio fue practicamente nula; muy diferente del 30-45% de morbilidad quirtrgica en
los sintomaticos. También es interesante destacar que la mayoria de los pacientes
sintomaticos y con déficit neurolégico preoperatorio que se intervinieron quedaron con
algun tipo de secuela neuroldgica (alrededor del 80% de los que tenian déficit previo a
la intervencién). Esto plantea la posibilidad de si deberiamos tratar siempre los
meningiomas antes de que produzcan déficits, dado que una vez que lo hacen es
bastante improbable que queden libres de secuelas. Aunque esta afirmacidn no puede
ser confirmada por los resultados del trabajo, entronca directamente con el 52 estudio
de esta tesis donde se sugiere la posibilidad de una deteccion precoz organizada de

meningiomas asintomaticos (cribado o screening).

Los resultados de este trabajo apoyan el tratamiento conservador en la mayoria de los
incidentales sobre la base de su comportamiento biolégico (crecimiento y aparicién de
sintomas) en los primeros 4 afios de seguimiento. Aunque este tiempo de seguimiento
es modesto en cuanto a meningiomas se refiere, proporciona una idea real, en
condiciones de seguimiento reales y en el ambito local, de la evolucién natural de los

meningiomas incidentales.

Estudio 5:

Delgado-Lépez PD, Gonzalez-Bernal JJ. Feasibility of a screening program for the

detection of asymptomatic intracranial meningiomas. 2021 (en revision).

En este trabajo repasamos los requisitos formales que es necesario que una
enfermedad, oncolégica en este caso, cumpla para ser considerada susceptible de
cribado poblacional organizado, y el grado de concordancia de los meningiomas
incidentales con dichos requisitos. A nuestro juicio, este tipo de tumores puede
considerarse paradigmatico en cuanto a efectividad de una deteccidén precoz, pues

cumple a priori todos los requerimientos relevantes.
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Se trata de una enfermedad prevalente (2% de la poblacién, algo menor que el cancer
de colon [4%] por ejemplo, pero en el mismo orden de magnitud®); presenta un periodo
asintomatico largo durante el cual es factible su deteccidon; es facilmente
diagnosticable mediante una técnica disponible, segura, repetible y practicamente
inocua (RM); existe coincidencia entre la técnica de confirmacidn y la diagndstica (por
lo que el paciente sélo precisa un test, es decir, no hay falsos positivos a descartar
mediante otra prueba diagndstica); la decisién de tratarse puede diferirse durante
tiempo dada la relativamente lenta tasa de crecimiento medio; la morbilidad y
mortalidad asociada al tratamiento quirtrgico o radioterapico no es nula pero muy
inferior a la de los meningiomas sintomaticos, por lo que es previsible que se salven
vidas y sobre todo secuelas neuroldgicas; y, a priori, no se presentan cuestiones de

aplicabilidad o éticas insalvables.

El Unico punto no estudiado por el momento es el coste y la relacidon coste-beneficio.
Aunque el coste de un estudio de RM es variable segln el medio sanitario y el pais (en
Espafia se estima entre 150-300€ en la sanidad publica), éste ha ido disminuyendo
progresivamente dado el progresivo aumento del nimero de estudios realizados cada
ano. Estos costes estdn también en el orden de magnitud de pruebas de cribado como
la colonoscopia o la mamografia. El nimero de personas a cribar para evitar una muerte
no es bien conocido pero, en nuestra estimacion, estaria en torno a 1600 pacientes (y

unos 190 individuos para evitar un déficit neurolégico permanente).

Puede considerarse en cierto modo paraddjico que actualmente en Espaifa se realice
cribado organizado de varias enfermedades connatales de origen genético (y tratables
pero incurables) y varias neoplasias practicamente todas con capacidad de metastatizar
(malignas) y, sin embargo, no intentemos detectar patologias absolutamente benignas
(por ejemplo los aneurismas) pero potencialmente mortales o que dejan graves secuelas
y discapacidad, en las que se ha demostrado una efectividad del tratamiento muy

superior si se realiza en fases precoces (cuando, por ejemplo, el aneurisma no estd roto).

Ademds, el resultado de algunas de las pruebas de screening que se emplean es de

interpretacion en ocasiones dudosa (como el PSA para el cdncer de proéstata), otras
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necesitan otro test o procedimiento para su confirmacién (como la biopsia tras la
mamografia) y algunas son invasivas y con complicaciones asociadas (como la
colonoscopia). Todo esto se obvia con la RM cerebral en el caso de los meningiomas y

el resto de incidentalomas que se encuentran.

En el contexto actual de medicina de precision y particularizada, en el que se prima la
medicina preventiva, la implementacién de un programa de cribado poblacional de
meningiomas asintomdticos (y secundariamente de otros hallazgos benignos
potencialmente mortales, como se describe en el articulo) es una medida de politica
sanitaria aparentemente razonable y bien sustentada cientificamente, que
probablemente enfrente algunas cuestiones practicas de aplicabilidad (poblacidén diana,
costes, custodia de la informacidn), y que, de acuerdo a nuestras estimaciones,

supondria una mejora de la salud global de la poblacién.

Es pertinente resaltar que los chequeos generales que algunas empresas ofrecen a sus
empleados, en ocasiones incluyen estudios de TAC o RM de cuerpo entero, apareciendo
innumerables incidentalomas, muchos de ellos intracraneales’8. A nadie se le escapa
que si esta informacidon médica llega a los empleadores, éstos podrian tedricamente
favorecer a empleados libres de lesiones potencialmente graves frente a los portadores,
para un puesto de trabajo, creando una nueva forma de discriminacion ocupacional.
Este tema ya se ha puesto de manifiesto respecto a ciertas mutaciones genéticas que
predisponen a la demencia precoz y otras enfermedades neurodegenerativas (como
Huntington o el Parkinson)®. Las aseguradoras podrian igualmente utilizar esta
informacidn para elevar las primas de los seguros de vida en portadores de lesiones con
potencialidad de precisar procedimientos especializados o dejar secuelas y estados de

invalidez costosos.
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5.4. DISCUSION GENERAL DE LOS ESTUDIOS.

éPor qué estudiar los meningiomas asintomaticos?

Una de las cuestiones mas importantes en Medicina es conocer la historia natural de
las enfermedades, es decir, su evolucion sin tratamiento. Este hecho es cada vez mas
dificil pues la presidon social impide que se deje a pacientes sin tratar (para ver qué pasa),
aun en ausencia de un tratamiento valido contrastado. Para conocer la historia natural
de una enfermedad es imprescindible seguir a muchos pacientes durante mucho
tiempo. Esta maxima es aplicable en el caso de los meningiomas gracias a su elevada
prevalencia y a su lento crecimiento. Para tomar decisiones clinicas bien informadas es
necesario conocer qué se puede esperar de un tratamiento (para eso se emplean los
ensayos clinicos que comparan las modalidades de tratamiento) pero también qué se
puede esperar de no tratar la enfermedad o de hacerlo en ciertos estadios. Esta ultima
cuestion puede acarrear problemas éticos cuando el tratamiento es demostradamente

eficaz, cosa que no siempre ocurre en el dmbito oncolégico.

Cualquier neurocirujano con experiencia en tumores cerebrales enseguida se da cuenta
de que las complicaciones y dificultad de extirpar un meningioma intracraneal grande,
invasivo y sintomatico son extraordinariamente mayores en comparacién con los
meningiomas pequefios y asintomaticos o pauci-sintomaticos. Asi mismo, la experiencia
habitual nos indica que un porcentaje de meningiomas nunca llegan a crecer lo
suficiente como para dar sintomas o poner en peligro la vida del paciente,
especialmente cuando se detectan en personas muy afiosas y cuando las lesiones estan
parcial o completamente calcificadas. Encontrar un balance entre estas dos situaciones
es crucial para el prondstico vital del paciente a medio y largo plazo. Los estudios de
historia natural como el presentado en esta tesis proporcionan informaciéon del
mundo real y del entorno local, con aplicabilidad directa en el proceso de transmision

de evidencia y consentimiento informado del paciente.

Es habitual que el neurocirujano dedique varias horas a tratar de extirpar un

meningioma parasagital frontoparietal grande con importante edema hemisférico
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subyacente que invade el seno sagital en su tercio medio, en un paciente con
hemiparesia, crisis y disfasia, asumiendo que las probabilidades de complicaciones
peroperatorias y de quedar con secuelas neurolégicas no son desdenables. En esta
situacién no deja de preguntarse qué hubiera pasado si ese mismo tumor se hubiera
detectado varios aios antes cuando era de tamafio mucho menor, y era factible medir
su crecimiento y anticiparse a una evolucion térpida que implica un riesgo elevado de
secuelas tras el tratamiento. En este caso podria aplicarse aquello de ...siempre hubo un
momento en que todo tuvo arreglo... Esta es también mi opinion tras 24 afios de
experiencia quirdrgica en tumores cerebrales. La no deteccion precoz de meningiomas
asintomaticos hace perder oportunidades de vida o tiempo de calidad de vida a los

pacientes afectados.

é¢Podemos estimar el nimero de meningiomas no diagnosticados en la poblacion
general?

Efectivamente, asumiendo tasas de incidencia como las comunicadas por autores
previos, el nUmero de meningiomas no diagnosticados y presentes en nuestra
poblacién de referencia podria alcanzar los 15.000. Sin embargo, bajo el protocolo
diagndstico actual (es decir, diagnosticandose cuando provocan sintomas neurolégicos
mas los hallados incidentalmente) la inmensa mayoria nunca llegaran a detectarse.
Aunque ya somos capaces de detectar tres veces mas incidentales asintomaticos que

sintomaticos (68 versus 22 por afio), muchisimos permanecen ocultos.

En la actualidad, la tasa de incidencia global en nuestro centro es de 11,9/100.000,
algo superior a los 8/100.000 habitantes referida en la literatura lo que produce un
exceso de diagndstico del 48% aproximadamente, sobre todo a expensas de
incidentales. Es interesante recalcar que diversas especialidades quirurgicas
(Oftalmologia, Otorrinolaringologia, etc.) y no quirurgicas (Neurologia) cada vez
indican mas pruebas de neuroimagen para el diagnostico y seguimiento de sus
patologias, lo que secundariamente es fuente creciente de hallazgos incidentales

intracraneales como los meningiomas.
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Asumiendo los datos de prevalencia poblacional descritos en la literatura sobre el total
de meningiomas que se terminan confirmando histolégicamente (intervenidos o
biopsiados), a nuestra drea de referencia le corresponderian unos 730 meningiomas.
Gracias al lento crecimiento de los mismos (e interviniendo a una media de 20-25
anuales) es factible repartir el tratamiento quirurgico a lo largo de 3 décadas. Esto
indica la importancia de la deteccidn precoz y la tranquilidad de poder asumir la carga
de trabajo extra de forma controlada pues el hallazgo de tumores incidentales no
supone un aluvién agudo de pacientes que precisen ser tratados de forma inmediata.

Este es otro argumento importante en favor de la implantacion del cribado.

é¢Podemos identificar qué meningiomas asintomaticos conllevan riesgo futuro?

En neurociencia tenemos la gran suerte de contar con técnicas de neuroimagen que
permiten conocer el estado del cerebro con gran precisiéon, de forma inocua y sin
interferir en su funcionamiento. Por tanto, es posible el diagndstico de los
meningiomas de forma no invasiva mediante RM. Afortunadamente esta prueba tiene
una especificidad casi tan alta como su sensibilidad, por lo que la posibilidad de falsos
negativos es escasa (s6lo los meningiomas menores de 1-2 mm podrian no ser
detectados, aunque no supondrian ningun problema clinico) asi como la de falsos
positivos (errores diagndsticos que de todas formas precisarian un seguimiento hasta su

correcta identificacion y manejo). Por lo tanto, el diagndstico precoz es factible.

Otra cuestion es identificar de antemano qué meningiomas se van a comportar de
forma agresiva, es decir crecerdn mas rapidamente o serdn mas propensos a la recidiva
local o la metastasis (a diferencia de otras neoplasias, la metastasis es posible incluso en
los meningiomas de grado ). Hasta ahora esta propension se podia inferir a partir del
tamaiio inicial, peor si >3 cm de didmetro; de la localizacidn, peor si crece adyacente a
estructuras neurovasculares criticas como los senos venosos cerebrales, el tronco y los
pares craneales y peor los de convexidad que los de base craneal; del aspecto
radioldgico, peor si presentan contorno irregular, muy vascularizados, engloban vasos o
nervios, provocan edema cerebral perilesional, realzan la sefal en secuencias T2 o

aumenta la restriccion a la difusidn en las secuencias DWI de RM; y de la clinica, peor si
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se presentan ya con déficit de algun tipo o inducen crisis epilépticas. Por el contrario, las
lesiones corticales, de contorno bien definido, con captacion de contraste homogénea
o nula, muy calcificados y en los que no se evidencia crecimiento significativo ni
presentan déficits focales, tienen mucho mejor pronéstico tanto si se tratan como si no.
Todas estas evidencias provienen de estudios observacionales, casi siempre
retrospectivos. Nuestro trabajo aporta evidencia prospectiva que puede denominarse

de clase Il (estudio de cohortes prospectivo).

A estos factores de riesgo, recientemente se han anadido los resultados de varios
estudios prometedores del ambito de la biologia molecular, esencialmente los trabajos
que estudian el efecto del perfil de metilacion de ADN de los meningiomas. Estos se
resumen en el primer trabajo de esta tesis. Sin embargo, la biologia molecular no
permite en el momento actual separar de forma inequivoca qué meningiomas se van a
comportar de forma mas agresiva y cuales permaneceran silentes toda la vida. Esta
distincidon es el objetivo final de estas investigaciones, pero por el momento los

resultados de Sahm et al'® deben corroborarse por otros autores en el futuro.

éPor qué no tratar de detectarlos cuando todavia son pequeios y no dan sintomas?

Como se comenta mas arriba, en el momento actual en Espafia, se hace screening
sistematico de enfermedades connatales genéticas incurables (aunque si tratables) y de
varios canceres (neoplasias malignas no curables en un porcentaje elevado de los casos).
Si embargo, no existe cribado de ningun tipo dirigido a detectar enfermedades
benignas y potencialmente mortales que a priori tienen solucidon, muchas de ellas de
interés neuroquirudrgico, y relativamente prevalentes. El quinto trabajo de esta tesis
apoya la factibilidad del cribado tanto por su solidez cientifica como por su aplicabilidad.
Las politicas sanitarias de cribado van en la linea de la medicina preventiva; la prueba
de testeo esta disponible y es eficaz e inocua; los costes totales precisan estimaciones
reales y estudios de coste-efectividad pero no parecen de entrada inasumibles para el
sistema de salud; el sistema de deteccidn, interpretacién de los hallazgos y manejo
clinico y quirurgico ya existe y funciona de forma normal; la sobrecarga de trabajo extra

es también asumible; y no parece que existan cuestiones ético-legales insalvables que
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impidan su desarrollo. Detectar meningiomas asintomaticos en la poblacion general
mediante RM ayudaria secundariamente a conocer mejor la historia natural de muchas
otras enfermedades cerebrales también no malignas y potencialmente graves o

mortales.

Vamos hacia una medicina de precisién y hacia terapias oncolégicas dirigidas.

Vivimos en un panorama cambiante en cuanto a la practica clinica oncoldgica se refiere:
el diagndstico se apoya cada vez mas en las técnicas de biologia molecular; se emplean
cada vez mas terapias dirigidas, muchas de ellas producto de estudios moleculares y del
funcionamiento de las vias bioquimicas y sefales intracelulares; y existe una menor
tolerancia individual y social a la morbilidad y secuelas neurolégicas, pues suponen
una enorme carga personal y para el sistema de salud y asistencia social,

fundamentalmente relacionadas con las bajas laborales y las pensiones de incapacidad.

Un paciente con un meningioma operado que queda con secuelas neuroldgicas va a
requerir largas temporadas de rehabilitacién, su actividad laboral se vera mermada
cuando no impedida por completo, y muchas secuelas neuroldgicas lo son para toda la
vida, generando situaciones de dependencia e invalidez de diversos grados.
Estadisticamente, esto ocurre en al menos el 30-40% de los meningiomas tratados en
el estadio sintomatico, pero muy ocasionalmente cuando se tratan los asintomaticos,
segln nuestra propia experiencia. Este seria el principal argumento en favor del

cribado poblacional de meningiomas.

Aios de vida ajustados por discapacidad (DALYs — Disability Adjusted Life Years).

Aunque no existen estudios especificamente referidos a los afios de vida ajustados por
discapacidad (DALYs) en el caso de los meningiomas, la OMS ha publicado
recientemente una revisién global (sobre 195 paises) respecto a la carga de
enfermedad que suponen los tumores del sistema nervioso incluidos los cerebrales!?.
En este estudio se muestra como los tumores del SNC han aumentado un 17,3% en el

periodo 1990-2016, alcanzando una incidencia del 4,63/100.000 en el afio 2016.
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Los tumores del SNC fueron responsables de 7,7 millones de DALYs a nivel global, con
una discreta, pero no significativa, disminucién en el periodo referido. Sin embargo, al
estratificar por Indice Socio-Demografico (un indice que tiene en cuenta la renta per
capita del pais, los afios de escolarizacion y la tasa de fertilidad) los paises con indice
medio o alto redujeron sus DALYs ajustados por edad en torno a un 10%, mientras que
se constatd un aumento del 22.5% de media en los paises con indice bajo. Los autores
de este trabajo atribuyen a la deteccion precoz gran parte de la disminucion del ratio
mortalidad/incidencia, a medida que se escala en el indice sociodemografico. Esta
conclusidn es interesante por cuanto refrenda el papel del cribado/deteccidn precoz

en los tumores del SNC, al menos a nivel global.

Trabajos como este ponen de manifiesto la gran variabilidad geografica en parte
basada en desigualdades de riqueza, pero también en variaciones genéticas o
medioambientales, y sirven para elaborar estrategias sanitarias y de distribucion de
recursos. En todo caso, se necesitan estudios que particularicen la carga de

enfermedad por subtipo de tumor.
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6.1. CONCLUSIONES ESPECIFICAS.

Estudiol:

Delgado-Lépez PD, Cubo-Delgado E, Gonzdlez-Bernal JJ, Martin-Alonso J. A Practical
Overview on the Molecular Biology of Meningioma. Curr Neurol Neurosci Rep. 2020
Nov  2;20(12):62. doi:  10.1007/s11910-020-01084-w.  PMID:  33136206.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33136206/

La biologia molecular de los meningiomas es un campo en constante evolucion, dificil
de seguir por su vasta complejidad, y que proporciona explicaciones todavia
incompletas respecto a la oncogénesis y comportamiento bioldgico de los meningiomas.
Las técnicas de determinacion de perfiles epigenéticos de metilacion de ADN son la
novedad mas prometedora en cuanto a la posibilidad que tenemos de anticipar la
capacidad del tumor de recidivar y comportarse de forma agresiva localmente o a
distancia. Este poder predictivo no es perfecto, pero parece mejorar la actual
clasificacion de la OMS basada en criterios meramente histopatologicos. Es muy
probable que las sucesivas actualizaciones de la clasificacion de tumores cerebrales de
la OMS ya incorporen marcadores moleculares y epigenéticos en la categorizacién de
los meningiomas, cambiando su modo de clasificarlos, como ya ocurre con los gliomas

o los ependimomas.

Estudio 2:

Delgado-Lépez PD, Ortega-Cubero S, Gonzalez Bernal JJ, Cubo-Delgado E. Seizure
prophylaxis in meningiomas: A systematic review and meta-analysis. Neurologia. 2020
Sep 4:50213-4853(20)30225-5. English, Spanish. doi: 10.1016/j.nrl.2020.06.014. Epub
ahead of print. PMID: 32896461. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896461/

La revision sistematica y el meta-andlisis realizados no proporcionan evidencia

consistente a favor de indicar de forma sistematica la profilaxis antiepiléptica en los
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meningiomas intracraneales, sin historia de crisis previa, que vayan a ser intervenidos.
Los meningiomas incidentales, por definicién, no han presentado crisis previas, y
constituyen un subgrupo de pacientes en los que no se ha estudiado especificamente
esta cuestion, pero a los que este estudio atafie. De entrada, no seria imprescindible
tratar preventivamente a todos los pacientes portadores de meningioma, ni siquiera a
los que van a ser intervenidos. Una excepcion podria ser aquellos con rasgos
radiolégicos de riesgo: localizados en convexidad frontal-parietal, de tamafio > 3 cm de
diametro, o con edema peritumoral significativo. En todo caso es necesario
particularizar cada paciente, valorando la potencial toxicidad de los anticomiciales

tomados a largo plazo.

Estudio 3:

Delgado-Lépez PD, Corrales-Garcia EM. Role of adjuvant radiotherapy in atypical (WHO
grade Il) and anaplastic (WHO grade Ill) meningiomas: a systematic review. Clin Transl
Oncol. 2020 Jul 10. doi: 10.1007/s12094-020-02434-3. Epub ahead of print. PMID:
32651886. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651886/

La radioterapia en los meningiomas es un tratamiento estandarizado y probado en
decenas de miles de casos. La indicacidn de tratamiento en los grados | es, en principio,
Unicamente la cirugia; en los grados Il y grados Il incompletamente extirpados, se
recomienda la RT adyuvante; y en los grados Il completamente extirpados,
actualmente se contempla la posibilidad de observacion radiolégica versus
tratamiento RT. El efecto de la RT vs la observacion en este subgrupo de pacientes esta
actualmente siendo testeado en dos ensayos aleatorizados internacionales cuyos
resultados preliminares aun no se han publicado, y que posiblemente ayuden a dilucidar
su manejo 6ptimo. No debemos olvidar que estos estudios emplean la clasificacién en
grados histolégicos, sin atenerse a ninguna informacidn molecular, lo que
previsiblemente haya introducido un sesgo de seleccion en los mismos. Aunque
estadisticamente la mayoria de los meningiomas incidentales seran de grado |, conocer
la sensibilidad a la RT de cada grado histoldgico y qué subtipo molecular de meningioma

se beneficiard mas de la RT sera clave de cara a tomar decisiones bien informadas.
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Estudio 4:

Delgado-Lépez PD, Montalvo-Afonso A, Martin-Alonso J, Martin-Velasco V, Castilla-Diez
JM, Galacho-Harriero AM, Ortega-Cubero S, Sanchez-Rodriguez A, Rodriguez-Salazar A.
Volumetric growth rate of incidental asymptomatic meningiomas: a single-center
prospective cohort study. Acta Neurochir (Wien). 2021 Mar 22. doi: 10.1007/s00701-
021-04815-1. Epub ahead of print. PMID: 33751215.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33751215/

Los meningiomas incidentales crecen una media de 0.5 cm?® al afio con grandes
variaciones entre los individuos. En los 4 primeros afios de seguimiento, al menos un
80% crecen moderadamente, dentro del rango del 20% en volumen. Sin embargo, muy
pocos se tornan sintomaticos (1,2%) y hasta un 15% terminan precisando tratamiento
debido, fundamentalmente a crecimiento significativo (>15% en volumen) o crecimiento
adyacente a estructuras neurovasculares (senos venosos, pares craneales y tronco
cerebral) donde la extirpacién quirurgica se complica y la tasa de morbi-mortalidad
aumenta. Las limitaciones en casuistica y tiempo de seguimiento de nuestra serie
impiden identificar de forma estadisticamente significativa qué factores de riesgo
predicen un crecimiento excesivo de los meningiomas, aunque constatamos una
tendencia que confirma los indicadores de riesgo descritos en la literatura. La medicion
volumétrica mediante software de segmentacidon de los meningiomas proporciona
datos reales de tamafio y compensa la infraestimacion de la tasa de crecimiento que
se obtiene de las mediciones basadas en cdalculos aproximados empleando los

didmetros maximos en los tres ejes espaciales.

Estudio 5:

Delgado-Lépez PD, Gonzalez-Bernal JJ. Feasibility of a screening program for the

detection of asymptomatic intracranial meningiomas. 2021 (en revision).

Desde el punto de vista epidemioldgico, un programa de cribado poblacional
organizado para la deteccidn precoz de meningiomas incidentales asintomaticos es

factible y cumple los requisitos formales de implementacién. Es una enfermedad
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prevalente; potencialmente grave y/o mortal; existe un periodo de latencia
asintomatico de afios donde la deteccion precoz es posible; la prueba de cribado es
precisa, inocua, repetible y sirve como test de confirmacion; la morbilidad y mortalidad
asociada al tratamiento precoz se compara favorablemente respecto al tratamiento en
fase sintomatica; y es a priori aplicable a nuestro entorno socio-sanitario, que ya se
encarga de esta patologia de forma rutinaria. Sin embargo, ciertos aspectos relativos al
coste-efectividad y otras cuestiones ético-legales relacionadas con la custodia de la

informacidn del cribado precisan ulteriores estudios.

CONCLUSIONES GENERALES.

El objetivo global de esta tesis es proporcionar evidencia en relacion con la deteccidn,
seguimiento y tratamiento precoz de los meningiomas en sus estadios iniciales. Los
estudios que presentamos muestran que la historia natural de los meningiomas
incidentales, y las técnicas diagndsticas y de tratamiento actuales, permiten su
deteccidon precoz, la medicidn precisa de su volumen y tasa de crecimiento, un
seguimiento clinico-radiolégico prolongado durante la fase pre-sintomatica, y una
toma de decisidn terapéutica electiva basada en su comportamiento biolégico

(crecimiento) y otros factores clinicos (como el aspecto radiolégico o la localizacién).

Desde el punto de vista clinico-epidemiolégico, la busqueda activa de meningiomas
incidentales en la poblacion general (mediante cribado o screening) es factible. Se
justifica en base a la efectividad y seguridad del tratamiento en fase presintomatica,
e implica la puesta en marcha de un programa que precisaria la realizacion de RM
cerebrales de forma masiva pero cuyo resultado permitiria mejorar nuestro
conocimiento de la historia natural de los meningiomas y secundariamente de muchos
otros hallazgos incidentales intracraneales que, potencialmente, también podrian

beneficiarse de su deteccidn precoz y seguimiento.
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6.2. RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

e ¢Son los meningiomas incidentales una subpoblacién bioldgica vy

molecularmente definida distinta del resto de meningiomas?

Segun la evidencia cientifica actual no podemos afirmar que los meningiomas
incidentales sean una poblacién molecularmente distinta del resto de meningiomas;
puede que simplemente sean el estadio inicial de cualquier meningioma que
eventualmente terminard dando sintomas si se le deja crecer lo suficiente. Sin embargo,
ya se han identificado marcadores genéticos y epigenéticos que pueden predecir un

comportamiento agresivo y mayor propension a la recidiva.

e ¢(Podemos estimar la incidencia / prevalencia poblacional de meningiomas

incidentales a partir de la muestra estudiada?

La muestra estudiada proviene de pacientes del area de referencia del centro y
remitidos por otros especialistas/generalistas al haberlos encontrado por casualidad
indicando una prueba de imagen craneal por otras razones, lo que no es un muestreo
aleatorio estrictamente. No tenemos posibilidad de conocer la exhaustividad de este
proceso de referencia por lo que no podemos realizar afirmaciones sdlidas en cuanto a
incidencia / prevalencia. Sin embargo, podemos asumir que los meningiomas
incidentales son clinicamente representativos de la poblacién de meningiomas
asintomaticos aun no diagnosticados dado que se seleccionaron en base a la casualidad
y no por producir sintomas relacionados con la presencia de la masa. Por supuesto, no
se puede descartar completamente que algin meningioma considerado incidental
presente sintomas inusuales, que hayan pasado desapercibidos a los facultativos.

Actualmente detectamos un exceso meningiomas del 42% respecto a los que
diagnosticariamos soélo por sintomas. Al ritmo actual de cirugia de unos 22 casos anuales
(y asumiendo una prevalencia poblacional tedrica del 2% y una incidencia real en
nuestro medio de 11,9/100.000), teniendo en cuenta la lentitud de crecimiento de los
mismos, se podran intervenir meningiomas de forma segura a lo largo de mas de 3

décadas.
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e ¢Cudl es la tasa de crecimiento de los meningiomas incidentales a lo largo del

tiempo?

En nuestra experiencia la tasa media de crecimiento de los meningiomas incidentales
fue de 0.51 cm3 por afio (IC 95% 0,20 —0,82), aunque con ciertas variaciones individuales
como se describe en el trabajo (alrededor de un 6% de outliers). En los primeros 4 afios
de seguimiento mas del 80% crecid en el rango del 20% en volumen. En torno a un 15%
o no crecieron o incluso disminuyeron algo su volumen. El tiempo medio de duplicacién
de los tumores fue de varios anos, lo que permitié tomar decisiones terapéuticas

electivas e informadas.

e ¢Qué porcentaje de meningiomas incidentales acaban necesitando

tratamiento en los primeros 4 anos de seguimiento?

En el periodo de estudio fueron tratados 9 pacientes con cirugia y 4 con radioterapia, de
una serie de 85 pacientes con 109 meningiomas incidentales, lo que supone
aproximadamente el 14% de la muestra. La decisidn de tratarse se debio a crecimiento
significativo (>15% en volumen) en la mayoria de los casos o por crecimiento
involucrando a senos venosos, pares craneales o tronco. Solamente una paciente
desarrollé nuevos sintomas neuroldgicos (crisis epilépticas) y fue intervenida sin

consecuencias.

e ¢Qué factores clinicos, epidemioldgicos y radiolégicos influyen en el

crecimiento de los meningiomas incidentales?

Nuestro estudio confirma los factores predictores de crecimiento ya descritos en la
literatura (ver conclusiones del 42 estudio y discusién general de los estudios) aunque
solo fue capaz de identificar de forma estadisticamente significativa la presencia de
edema peritumoral en el subgrupo de mujeres (triplica el risgo). La potencia estadistica

del estudio esta afectada por el tamano muestral, el modesto tiempo de seguimiento y,
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sobre todo, por el limitado nimero de eventos (pacientes que se tornan sintomaticos o
gue presentan crecimiento significativo) ocurridos, en linea con otros estudios previos

(Fountain et al).

e ¢Merece la pena realizar profilaxis antiepiléptica en todos los meningiomas o

solamente en ciertas subpoblaciones?

Los resultados del meta-analisis no recomiendan la profilaxis antiepiléptica de forma
sistematica a todos los meningiomas, sin historia de crisis previa, y que van a ser
intervenidos. La informacion disponible no permite asegurar qué subpoblaciones se
benefician inequivocamente de la profilaxis. No existen estudios publicados sobre la
necesidad de profilaxis anticomicial especificamente en el subgrupo de meningiomas
incidentales. Los meningiomas incidentales con un tamafo al diagndstico >3 cm de
didmetro, localizacion en convexidad frontal-parietal y que presentan edema
perilesional o cambios de sefial en secuencias T2 y/o DWI de resonancia probablemente

sean los que mas se beneficien de la profilaxis.

e ¢Cudl es el papel de la radioterapia en los meningiomas no benignos, es decir,

grados Il y lll de la OMS?

La radioterapia adyuvante esta indicada de forma rutinaria en los meningiomas grado Il|
y grado Il incompletamente extirpados, y en los meningiomas grado | que recidivan
precozmente a pesar de sucesivas extirpaciones o en los que la extirpacidn completa o
subtotal no es factible. Su utilidad en los meningiomas grado Il con extirpacién
completa, frente a observacién radiolégica, estd actualmente en estudio mediante dos
ensayos clinicos aleatorizados internacionales (ROAM/EORTC 1308 y NRG-BN-003),
cuyos resultados seran previsiblemente publicados en los préximos 2-4 afos. Aunque
los meningiomas incidentales son estadisticamente la mayoria grado |, es importante

conocer el efecto de la RT por subpoblaciones histoldgicas.
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e ¢Merece la pena realizar una busqueda activa de meningiomas asintomaticos
en la poblacién general (cribado o screening) dado que tratados precozmente

el prondstico es mejor?

La deteccidn de meningiomas asintomaticos en la poblacion general es factible y podria
estar justificada a la luz de la eficacia de la prueba de deteccidn y de la eventual morbi-
mortalidad evitada. Aunque parece cumplir con los requisitos formales para la
implantacion de un cribado organizado, es preciso realizar estudios de coste-
efectividad que aseguren su pertinencia. Las cuestiones éticas y de aplicabilidad
precisarian estudios especificos, pero no parecen a priori obstdculos insalvables. Un
cribado poblacional de una enfermedad prevalente, benigna y potencialmente mortal
cuyo tratamiento precoz se compara favorablemente con el tratamiento en fase
sintomadtica puede considerarse paradigmatico de las politicas sanitarias de

prevencidn secundaria.
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8. ANEXOS:

Consideraciones finales.

Los 5 estudios que componen esta tesis (uno bibliografico de ciencia basica, dos meta-
analisis clinicos, un observacional prospectivo de cohortes, y un estudio epidemioldgico
de factibilidad) van dirigidos a dilucidar cuestiones especificas enmarcadas en el
esquema general de la tesis, al inicio presentado. Sin embargo, muchas otras cuestiones
no estdn resueltas y permanecen abiertas, por lo que se precisan mas estudios para
continuar delimitando y definiendo la historia natural de los meningiomas incidentales

en todas sus vertientes.

Dada la relativamente alta prevalencia de los meningiomas y su morbi-mortalidad
asociada, el manejo de los mismos y sus eventuales consecuencias trascienden el dmbito
neuroquirurgico e involucran a varias otras especialidades (Radiologia, Anestesiologia,
Neurologia, Neurofisiologia Clinica, Medicina Intensiva, Rehabilitacién, etc.) y
secundariamente a la salud publica general, pues son una fuente relevante de

incapacidades temporales y permanentes.

Segun la revision de la literatura, hasta la fecha, esta es la serie prospectiva espaiola
publicada con mayor nimero de pacientes portadores de meningiomas incidentales y

una de las mayores del mundo.

Declaracion de intereses:

El autor de esta tesis no posee participaciones en empresas del sector ni patentes en

curso o pendientes relacionadas con los resultados del presente estudio. No se declaran

conflictos de interés relativos a la composicién de los articulos publicados ni a la

redaccién de esta tesis por compendio de articulos.
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