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Nuevas perspectivas moleculares para el 
tratamiento de los meningiomas anaplásicos 
recurrentes: a propósito de un caso
Novel molecular perspectives for the treatment of recurrent anaplastic meningiomas: 
a case report

Resumen
Se reporta el caso de una mujer de 53 años con un cuadro clínico de corta evolución consistente en cambios comportamen-
tales que se asoció con alteración del afecto y de la atención, por lo que se diagnosticó un meningioma de alto grado frontal 
izquierdo, que requirió manejo quirúrgico en tres oportunidades, radioterapia y dos líneas de tratamiento médico (hidroxiu-
rea e imatinib) sin respuesta; ante la evidente progresión de la enfermedad, se decidió administrar octreotide más everolimus, 
intervención dirigida contra la expresión anormal de receptores de somatostatina tipo 2 y la disfunción molecular de la vía de 
señalización PIP3K/mTOR/AKT. Con dicha intervención, se alcanzó respuesta parcial.
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Abstract
A 53-year-old woman who presented behavioral changes with attention and affection disturbances due to the diagnosis of 
a high grade meningioma requiring multiple surgeries followed by radiotherapy, hydroxyurea and imatinib; thereafter, the 
lesion progressed considering the use of octreotide plus everolimus to modulate the abnormal somatostatin receptor expres-
sion as well as the altered transcription by PIP3K/mTOR/AKT pathway. With this treatment the patient obtained a durable 
partial reponse.
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Introducción
Los meningiomas son los tumores primarios más 

frecuentes del sistema nervioso central, y representan 
entre el 15 y 25% de las neoplasias de este origen. Su 
incidencia es de 6 por 100.000 habitantes/año1. La ma-
yoría de los pacientes que presentan meningiomas son 
asintomáticos, por lo que buena parte de las lesiones 
representa un diagnóstico incidental durante la adul-
tez1,2. Solo una minoría de estos tumores se clasifican 
como malignos, escenario que implica la presencia de 
anaplasia, y una posibilidad de recurrencia tras la exé-
resis quirúrgica entre el 50 y 80% a dos años1,2.

La mortalidad a cinco años para los tumores de 
mayor gradación excede el 80%. La tabla 1 presenta 
la definición histológica de los meningiomas atípicos 
y anaplásicos, y sus principales desenlaces. El pilar 
del tratamiento para los meningiomas es la resección 
quirúrgica completa, no obstante, los tumores grado 
II y III tienen una supervivencia libre de progresión 
(SLP) entre el 40 y 85% a cinco años y una supervi-
vencia global (SG) en el mismo período del 32 y 76%, 
respectivamente1,2. Debido a su agresividad biológica, 
la radioterapia adyuvante constituye una herramienta 
complementaria en presencia de enfermedad residual 
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o afectación cerebral1. En los tumores más agresivos, la 
cirugía y la radioterapia difícilmente logran un control 
adecuado de la enfermedad a largo plazo; por esto, se 
han investigado múltiples agentes quimioterapéuticos 
sin éxito. Debido a los resultados desalentadores con 
las intervenciones médicas clásicas, la atención se ha 
tornado progresivamente hacia los blancos molecula-
res2, incluyendo el receptor para el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGFR) y las vías dependien-
tes de mTOR3.

La alteración genética más frecuente de los me-
ningiomas es la monosomía del cromosoma 22, que 
se asocia en un 50% de los casos con pérdida de 
la banda 22q12. El principal gen localizado en esta 
región es el NF2 (neurofibromatosis tipo 2 o Merlin), 
en el que se han identificado mutaciones en todos los 
meningiomas derivados de la neurodermatosis y en el 
50% de los esporádicos4. Sin embargo, la genómica 
de los meningiomas no relacionados con NF2 parecía 
desconocida hasta hace poco; recientemente, Bras-
tianus y colaboradores presentaron la secuenciación 
exómica completa de 18 meningiomas de alto grado5, 
y, en paralelo, un segundo grupo de la Universidad 
de Yale evaluó extensamente el genotipo de 50 lesio-
nes6. Ambos trabajos reportaron resultados similares, 
coincidiendo en que estos tumores tienen secuencias 
menos complejas dependientes de mutaciones no 
sinónimas que afectan los cromosomas 1, 7, 14, 
19 y 22. Los genes alterados con mayor frecuencia 
fueron el NF2, TRFA7, KLF4, AKT1 y SMO. Un 79% 
presentó mutaciones en alguno de estos cinco genes 
relacionados con vías de señalización dependientes de 
Hedgehog (Hh) y PI3k-AKT-mTOR. Esta última línea 
ya se había encontrado alterada con anterioridad en 
otros meningiomas atípicos y anaplásicos5 Por otra 
parte, aproximadamente el 90% de los meningiomas 

atípicos y anaplásicos sobreexpresan receptores de 
somatostatina tipo 2 (RS2), molécula relacionada con 
la angiogénesis y proliferación tumoral3,7,8.

A continuación, se expone el caso de una mujer de 
edad media con un meningioma anaplásico recurrente 
tratado en múltiples oportunidades con cirugía, imatinib 
e hidroxiurea, sin respuesta. Después de documentar 
una alta expresión de receptores de RS2, se inició 
everolimus más octeotride LAR, logrando una óptima 
respuesta. 

Descripción del caso
Se trata de una mujer de 53 años sin antecedentes 

relevantes que presentó un cuadro de breve evolución 
caracterizado por cambios de la personalidad asociados 
a hipoprosexia y depresión. En el primer cuarto del 2011, 
se le diagnosticó una lesión extraaxial frontal izquierda 
con base de implantación en la hoz del cerebro. Fue lle-
vada a cirugía obteniendo una patología que describió 
la presencia de un meningioma atípico con enfermedad 
residual, motivo por el que recibió radioterapia (60-200 
cGy/día) sin complicaciones. Luego de esto, continuó en 
observación con estabilización de la enfermedad hasta 
18 meses después, cuando se documentó recidiva a 
nivel frontal izquierdo, nuevamente con afectación de 
la hoz del cerebro e importante edema vasogénico más 
desviación de la línea media. Las dimensiones de los 
tumores fueron de 41 x 29 x 25 mm y se encontró una 
nueva lesión hacia el planum esfenoidal con extensión 
a la región frontoorbitaria del lado izquierdo (40 x 30 
x 27 mm). La figura 1 muestra las imágenes en las se-
cuencias T1 con gadolinio. Dicho hallazgo condicionó 
un rápido deterioro funcional, por lo que se decidió 
realizar embolización selectiva de las lesiones y una 
nueva resección quirúrgica. La nueva patología encon-
tró marcado pleomorfismo, sin pérdida del patrón de 

Tabla 1. Características histopatológicas de los meningiomas atípicos y anaplásicos según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (2010)

Características histológicas Porcentaje de 
presentación

Porcentaje 
de recurrencia SLP seis meses

Meningiomas atípicos
≥ 4 mitosis/10 CAP (≥ 2,5/mm2) o alguna de las siguientes características:
1) Nucléolo prominente.
2) Hipercelularidad (≥ 53 núcleos/CAP; ≥ 118/mm2).
3) Invasión del cerebro.
4) Presencia de necrosis.
5) Formación de células pequeñas.
6) Arquitectura de revestimiento.

4-7% 40% 25%

Meningiomas anaplásicos
≥ 20 mitosis/10 CAP (≥ 12,5 mm2) o alguna de las siguientes características:
1) Pérdida difusa o focal de la apariencia meningotelial, resultando en carcinoma, sarcoma 
o melanoma. 

1-2% 50-80% < 25%
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reconocimiento meningotelial, con necrosis, nucléolos 
grandes, incremento del número de mitosis (hasta 19 
por 10 CGA), hialinización focal y hemorragia reciente 
con reactividad para EMA y en forma prominente para 
los receptores de progestágenos; el Ki67 se calculó en 
un 15%. En conjunto, los hallazgos del tumor esfenoi-
dal y frontal fueron compatibles con un meningioma 
anaplásico. 

Por la imposibilidad para llevar a cabo una resección 
completa y por la invasión del parénquima cerebral 
y las características histológicas, se decidió efectuar 
radiocirugía estereotáxica fraccionada, seguida de 
hidroxiurea (1.000 mg c/día), que se suspendió 63 
días después, al encontrar crecimiento tumoral. Pos-
teriormente, se inició imatinib sin respuesta ante el 
compromiso de la región orbitaria. En ese momento, 
se practicó una tercera resección quirúrgica parcial, 
seguida de everolimus (10 mg c/día) más octreotide 
LAR (30 mg IM c/28 días), alcanzando respuesta par-
cial. Luego de nueve meses de esta intervención, la 

paciente tiene un óptimo estado clínico y un adecuado 
control imaginológico de la enfermedad (figura 2). 

Discusión
Desde nuestro conocimiento, el presente caso cons-

tituye uno de los primeros reportes que demuestra la 
eficacia del uso de un inhibidor mTOR en combinación 
con octreotide LAR en un paciente con meningioma 
anaplásico refractario a otras intervenciones, incluyendo 
la radioterapia.

Los inhibidores del complejo mTOR modulan el 
crecimiento, la movilidad, la proliferación y la sobrevida 
de las células tumorales, incluyendo aquellas derivadas 
del meningotelio (figura 3). Recientemente, Barlier y 
colaboradores desarrollaron un modelo in vitro que de-
mostró una elevada respuesta (mayor del 40%) de células 
derivadas de meningioma anaplásico dependientes de 
la activación de mTOR AKT después de la administra-
ción de everolimus más octreotide o pasireotide10. En 
adición, Pachow demostró en xenoinjertos ortotópicos 

Figura 1. Meningioma anaplásico que compromete el planum esfenoidal y falcino izquierdo. Secuencias coronal (A), sagital (B) y axial (C) de T1 con gadolinio.

Figura 2. Imagen por RM secuencias sagital (A) y axial (B) en T1 con gadolinio que demuestra respuesta de la enfermedad después de nueve meses de tratamiento con 
everolimus y octreotide.
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que el temsirolimus reduce el crecimiento de las células 
anaplásicas del meningioma en un 70%, evento que se 
acompaña de la disminución en el índice mitótico cuan-
tificado por el Ki 67 y por el descenso en la actividad de 
mTOR 1 medido por la fosforilación de P70S6K11.

La somatostatina es un neuropéptido produci-
do en el hipotálamo con una reconocida actividad 
antitumoral en las neoplasias neuroendocrinas, 
donde actúa sobre la angiogénesis y la proliferación 
vía inducción de la apoptosis por la caspasa 312. El 
octreotide es una molécula sintética análoga de la 
somatostatina, con una alta afinidad por sus recep-
tores, en especial por el tipo 2 (RS2). Su beneficio 
potencial en los pacientes con meningiomas de alta 
gradación equipara su baja toxicidad7. Un estudio pre-
vio demostró que el 84 y 100% de los meningiomas 
atípicos y anaplásicos presentan una alta expresión 
de RS2, hallazgo que se relaciona con una elevada 
inmunorreactividad para CD105, CD31 y Ki 67. Estos 
hallazgos permitieron generar la hipótesis de que la 
ganancia de RS2 en los meningiomas de alto grado 
promueve la neoangiogénesis y la proliferación ce-
lular anómala7. Según Durand y colaboradores, la 
elevada expresión de RS2 en los meningiomas de 
alto grado esporádicos sugiere una tumorigénesis 
independiente a NF2 que podría ser modulada, al 
menos en parte, por el receptor para el factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) y el Her213.

Para probar la eficacia de los análogos de soma-
tostatina en pacientes con meningiomas de alto grado 
recurrentes, Jhonson desarrolló un experimento clínico 
fase 2 usando el análogo de corta duración (500 mcg 
c/8 horas) hasta intolerancia o progresión. El estudio 
incluyó ocho pacientes con meningiomas de alto grado 
sin mayor respuesta y con una mediana de SG tras el 
inicio de la medicación de 2,7 años. La expresión de 
RS2 no se asoció con el período libre de progresión y 
dos sujetos experimentaron un período de estabilidad 

superior a los 10 años7. En el momento, se está desa-
rrollando un estudio multicéntrico (NCT00813592) para 
probar la eficacia y seguridad del pasireotide (SOM230) 
en pacientes con meningiomas agresivos recurrentes. 

Por otra parte, los avances tecnológicos traen 
consigo día a día nuevas opciones terapéuticas diri-
gidas contra diversos blancos moleculares. Dentro del 
abanico de posibilidades, se encuentra el interferón 
alfa-2B, que en estudios in vitro ha demostrado la in-
hibición del crecimiento de las células meningoteliales 
anormales, permitiendo la estabilidad clínica en algu-
nos14-16. Otras opciones de manejo son los inhibidores 
de los receptores de estrógenos, progestágenos y 
andrógenos, gracias a la sobreexpresión nuclear de 
algunos de estos elementos en los meningiomas8. 
Otras alternativas podrían ser los inhibidores de los 
receptores de la hormona de crecimiento, como el 
pegvisomant, que se encuentra en desarrollo preclí-
nico17,18. Entre las moléculas más estudiadas, está el 
bevacizumab, un antiangiogénico con el que se ha 
obtenido un adecuado control de la patología a largo 
plazo en breves series exploratorias.

De igual forma, los inhibidores reversibles del EGF 
(gefitinib, erlotinib), los inhibidores del TGF beta/SMAD 
y de la vía PLC-c1-PKC, que son claves en la proliferación 
celular de los meningionas agresivos8.

Conclusiones
Los meningiomas de alto grado son tumores de 

difícil control a pesar de la cirugía y del uso de la ra-
dioterapia y quimioterapia convencional. Sin embargo, 
en el último quinquenio se ha abierto un sinnúmero 
de posibilidades terapéuticas en desarrollo, muchas 
de ellas favorecidas por informes recientes sobre el 
genotipo completo de estas neoplasias. Nuestro caso 
constituye la primera evidencia clínica de la utilidad del 
everolimus más el octreotide LAR en una mujer con un 
meningioma anaplásico recurrente.
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Figura 3. La inhibición del complejo mTOR influye de manera directa en la proliferación, angiogénesis y supervivencia celular, modulando la reparación y replicación del 
ADN en las células meningoteliales.
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