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Anatomía Patológica

Expresión Inmunohistoquímica del Antígeno Ki-67 en Relación con el
Grado Histológico y Riesgo de Recidivas en Meningiomas
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Fecha de recepción: 21/05/2017

Fecha de aceptación: 09/11/2018 

Los meningiomas son neoplasias primarias frecuentes del sistema nervioso central, usualmente
benignos y susceptibles de curación mediante cirugía. El grado histológico de la OMS y la
extensión de la resección quirúrgica inicial son factores pronósticos determinantes en estos
tumores. Sin embargo, una tasa de recidiva cercana al 20% en meningiomas benignos
totalmente resecados plantea la necesidad de considerar nuevos factores pronósticos. Un total
de 93 casos fueron seleccionados para el estudio inmunohistoquímico del antígeno Ki-67
(marcador de proliferación celular) en relación con el grado histológico y riesgo de recidivas en
los meningiomas. El índice de marcaje inmunohistoquímico (IM) del antígeno Ki-67 se
incrementó con la progresión del grado histológico (promedios de 1,61% para el grado I, 4,63%
para el II y 7,25% para el III) y fue significativamente superior en meningiomas recidivantes
(4,29% vs 1,48% de los no recidivantes). El punto de corte de 2% resultó estadísticamente útil
para separar a los meningiomas benignos (grado I) de los no benignos (grados II-III) y a los
tumores recidivantes de los no recidivantes. De esta manera, un IM del antígeno Ki-67 igual o
mayor de 2% puede indicar la posibilidad de un grado más alto en casos histológicamente
ambiguos o un riesgo mayor para desarrollar recidivas en meningiomas de un grado histológico
en particular (especialmente en tumores benignos).

Palabras Claves:Meningioma, inmunohistoquímica, antígeno Ki-67

Abstract 

Meningiomas are frequent primary neoplasms of the central nervous system, usually benign and
susceptible to healing through surgery. The histological grade of the WHO and the extension of
the initial surgical resection are determining prognostic indicators in these tumors. Nevertheless,
a rate of recurrence close to 20% in benign meningiomas with gross total resection raises the
need of considering new prognostic indicators. A total of 93 cases were selected for the
immunohistochemical study of the Ki-67 antigen (a marker of cell proliferation) in relation to the
histological grade and risk of recurrences in meningiomas. The immunohistochemical labeling
index (LI) of Ki-67 antigen was incremented with the progression of the histological grade
(averages of 1,61% per grade I, 4,63% per grade II and 7,25% per grade III) and was significantly
higher for recurrent meningiomas (4,29% vs. 1,48% for the non recurrent). The cut off of 2%
became statistically useful to separate the benign meningiomas (grade I) from the non benign
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(grades II - III) and the recurrent tumors from the non recurrent. Thus, an LI of Ki-67 antigen equal
or higher to 2% may indicate the possibility of a higher grade in histologically ambiguous cases
or a higher risk for developing recurrence in meningiomas of a particular histological grade
(specially in benign tumors).
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Introducción

Los meningiomas representan entre el 13 al 26% de los tumores intracraneanos(1). Se
manifiestan frecuentemente en adultos de edad media y avanzada, con una incidencia mayor en

mujeres(2-6). Aunque más del 80% de los casos corresponden a tumores benignos susceptibles

de curación mediante resección quirúrgica completa(3,4,7), algunos meningiomas exhiben
características histopatológicas atípicas o malignas y presentan un comportamiento biológico
agresivo, dando lugar al desarrollo de recidivas, metástasis extracraneanas y períodos de

superviviencia cortos después de la cirugía inicial (2-8).

La predicción del comportamiento biológico de los meningiomas en base a su presentación
clínica o apariencia histopatológica sigue siendo controversial. Los factores que han demostrado
tener mayor relevancia estadística para predecir el comportamiento de estos tumores tienen que

ver con la extensión de la resección quirúrgica macroscópica inicial (3-5,8) y el grado histológico

de los meningiomas(4-6,9,10). En comparación con las tasas de recidivas a 5 y 10 años de los
pacientes con meningiomas totalmente resecados (12 y 25%, respectivamente), aquellos
pacientes sometidos a resección quirúrgica parcial suelen mostrar porcentajes de recidivas

abiertamente mayores (39 y 61%, respectivamente)(9). Como factor pronóstico independiente,
las tasas de recidivas aumentan en la medida en que se incrementa el grado histológico,

correspondiendo los valores más elevados a los meningiomas atípicos y malignos(4,5,11). A
pesar de lo anterior, sigue llamando la atención que más del 80% de los meningiomas

corresponden al grado histológico I de la OMS (meningiomas benignos)(3-5,12) y que, dentro de
este grupo, las tasas de recidivas alcanzan la cifra de 20% durante períodos de seguimiento de

20 o más años posteriores a la resección quirúrgica total (13).

Durante los últimos años, un número importante de investigaciones se ha generado para intentar
descubrir nuevos factores pronósticos en meningiomas, entre los que destacan diferentes
marcadores biológicos y moleculares de la progresión tumoral, tales como el índice de

proliferación celular(10,14-28) y de apoptosis(29-34), la expresión de receptores hormonales(35-45),

la expresión de moléculas de adhesión celular(46) y de factores de crecimiento(47-50), la

angiogénesis(49,51,52) y las alteraciones genéticas(17,53-58).

El estudio de la proliferación celular en meningiomas es importante porque permite identificar
aquellos tumores con un potencial elevado para desarrollar recidivas, particularmente en el caso
de meningiomas que no son obviamente atípicos o anaplásicos por criterios

histopatológicos(21,22,25). El índice de marcaje inmunohistoquímico (IM) para el antígeno Ki-67,
que constituye una proteína nuclear presente sólo durante las fases activas del ciclo

celular(17,28,59), representa uno de los métodos más utilizados para evaluar el grado de

proliferación celular de los meningiomas(5,21,25,28). En general, el IM del antígeno Ki-67 se

incrementa en la medida en que aumenta el grado histológico de los meningiomas(10,20,28) y
puede predecir el riesgo para desarrollar recidivas en estos tumores, dado su mayor valor
promedio en meningiomas recidivantes (3,1 a 14,7%) en comparación con aquellos meningiomas
que no recidivan (0,3 a 4,7%), independientemente del grado histológico y de la extensión de la

resección quirúrgica inicial (10,17,20-22,28,31,60-65).

El presente estudio fue diseñado con la finalidad de establecer la utilidad que tiene el marcaje
inmunohistoquímicos del antígeno Ki-67 para categorizar adecuadamente el grado histológico de
los meningiomas y detectar aquellos tumores con un riesgo incrementado para desarrollar



recidivas.

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Población y métodos

Entre los años 1.980 a 2.003, se registraron en la Sección de Neuropatología del Instituto
Anatomopatológico “Dr. José A. O´Daly” de la Universidad Central de Venezuela (IAP-UCV) un
total de 580 meningiomas pertenecientes a 532 pacientes, de los cuales 455 tumores
correspondieron a meningiomas no recidivantes (455 pacientes), 110 a meningiomas recidivantes
(67 pacientes) y 15 a meningiomas múltiples (10 pacientes). Todos estos casos fueron revisados
clínica e histológicamente antes de la selección de la muestra del estudio.

De las historias clínicas y/o solicitudes de biopsia fueron anotados los datos de identificación de
cada paciente, edad para el momento de la primera cirugía, sexo, presentación clínica,
localización del tumor, extensión de la resección quirúrgica macroscópica inicial (total/parcial),
número e intervalo de recidivas, tiempo de seguimiento clínico post-operatorio y antecedentes
personales y/o familiares de importancia. La supervivencia libre de recidivas fue definida como el
intervalo de tiempo (en meses) transcurrido desde la fecha del tratamiento quirúrgico inicial hasta
la fecha del último control médico para el caso de los meningiomas no recidivantes o hasta la
fecha de la subsecuente intervención quirúrgica en caso de meningiomas recidivantes. Cuando
presentes, se anotaron también el intervalo de aparición de metástasis y la fecha de muerte del
paciente, registrando además la causa del fallecimiento.

Los bloques de parafina con tejido tumoral incluido y las láminas histológicas correspondientes,
teñidas con hematoxilina y eosina y demás coloraciones especiales, tanto del tumor inicial
como de las recidivas, fueron revisadas histológicamente. Se anotaron en cada caso el tipo
histológico predominante del tumor (según el esquema de clasificación de la OMS), el índice
mitótico (recuento de mitosis en 10 campos microscópicos consecutivos de 400x) y la
presencia/ausencia de hipercelularidad, células pequeñas, crecimiento en láminas,
macronucléolos, necrosis, pérdida de diferenciación meningotelial e invasión al parénquima
nervioso y/o de otras estructuras adyacentes al tumor.

Los meningiomas fueron clasificados en tres grados histológicos (I, II y III) siguiendo el esquema

de la OMS (7) y las recomendaciones de Perry y col. (4). Se catalogaron como meningiomas
benignos (grado I) los subtipos meningotelial, fibroblástico, transicional, psammomatoso,
angiomatoso, microquístico, secretor, linfoplasmocitario y metaplásico que no presentaron

características histopatológicas de atipicidad o malignidad (7). Fueron considerados
meningiomas atípicos (grado II) aquellos tumores que cumplieron con cualquiera de los

siguientes criterios histopatológicos: 1) actividad mitótica ³ 4 mitosis en 10 campos

microscópicos de 400x; 2) presencia de al menos tres de las siguientes características:
incremento de celularidad, células pequeñas con aumento de relación núcleo/citoplasma,

nucleólos prominentes y crecimiento en láminas; o, 3) invasión del parénquima nervioso (4,7).
Como meningiomas malignos o anaplásicos (grado III) fueron clasificados aquellos tumores que

llenaron cualquiera de los siguientes criterios histopatológicos: 1) elevada actividad mitótica ³ 20

mitosis en 10 campos microscópicos de 400x); o, 2) citología obviamente maligna con pérdida
de la diferenciación meningotelial (tumor parecido a sarcoma, carcinoma o melanoma), bien sea

de manera focal o difusa (4,7). En el grado II también fueron incluidos los meningiomas de
células claras y cordoide, mientras que el grado III abarcó además a los meningiomas rabdoide y

papilar (4,7). Aquellos meningiomas de difícil reconocimiento histopatológico (especialmente
tumores indiferenciados de alto grado histológico) fueron diagnosticados y clasificados como
tales si presentaban diferenciación meningotelial en una biopsia previa o atributos de
meningiomas desde el punto de vista inmunohistoquímico y/o ultraestructural.

El estudio inmunohistoquímico del antígeno Ki-67 fue realizado en los casos que cumplieron con
los siguientes criterios de inclusión: 1) edad igual o mayor de 20 años; 2) localización
intracraneana del tumor; 3) información clínica completa; 4) resección quirúrgica macroscópica
inicial equivalente a 100% del tumor; 5) tiempo de seguimiento clínico post-operatorio no menor
de 5 años para los meningiomas no recidivantes o información disponible acerca de las
intervenciones quirúrgicas subsecuentes en caso de meningiomas recidivantes; y, 6) material
histológico disponible de buena calidad representativo del tumor inicialmente resecado.



Luego de la exclusión de los pacientes con meningiomas múltiples y de la aplicación de los
criterios de inclusión en los pacientes restantes, un total de 46 casos fueron seleccionados para
la comparación de los IM del antígeno Ki-67 entre meningiomas no recidivantes (n = 23) y
recidivantes (n = 23). En el primer grupo se incluyeron 11 meningiomas transicionales, 2
meningoteliales, 2 fibroblásticos, 3 microquísticos, 2 secretores, 1 metaplásico (xantomatoso) y
2 atípicos. El grupo de tumores recidivantes estuvo conformado por 13 meningiomas
transicionales, 2 meningoteliales, 2 fibroblásticos, 1 microquístico, 1 metaplásico (xantomatoso),
2 atípicos, 1 de células claras y 1 papilar.

Mediante selección realizada al azar, se incluyeron 47 pacientes adicionales para obtener
números representativos de tumores dentro de cada grado histológico (41 meningiomas grado I,
23 grado II y 10 grado III) y poder comparar así los IM del antígeno Ki-67 entre los diferentes
grados histológicos de los meningiomas. Dentro del grado I se incluyeron 11 meningiomas
transicionales y cinco de cada uno de los siguientes subtipos: meningotelial, fibroblástico,
microquístico, angiomatoso, secretor y metaplásico (xantomatoso). Los tumores grado II
estuvieron conformados por 12 meningiomas atípicos, 9 de células claras y 2 cordoides,
mientras que para el grado III se seleccionaron 4 meningiomas malignos y 6 papilares.

Se utilizó un anticuerpo primario monoclonal de ratón (Ki-S5; Dako, Glostrup, Dinamarca;
dilución 1:25) para la detección inmunohistoquímica del antígeno Ki-67 en los casos

seleccionados. Para tal efecto, cortes histológicos de 4 mm de espesor representativos de cada

tumor fueron montados en láminas silanizadas, desparafinados en xilol y rehidratados con pasos
sucesivos de alcoholes de grado decreciente hasta agua desionizada. La actividad de
peroxidasa endógena y las uniones electrostáticas inespecíficas fueron bloqueadas
respectivamente con solución de peróxido de hidrógeno al 3% en metanol y un agente
bloqueante de proteínas (Immunon Shandon, Pittsburg, EEUU). La recuperación antigénica se
efectuó por calor con una vaporera de marca comercial durante 30 minutos, para lo cual se
dejaron las láminas inmersas en solución recuperadora blanco de Dako de pH 6.1. Posterior al
lavado con solución de tris buffer salino con tween 20 (TBST), las láminas fueron colocadas en
contenedores adecuados y los siguientes pasos realizados en el aparato automático Dako
AutoStainer. El anticuerpo primario fue incubado sobre las secciones histológicas a temperatura
ambiente durante una hora, seguido de lavado con TBST. Utilizando el sistema de detección y
amplificación EnVision (Dako, Carpintería, EEUU), se aplicó un anticuerpo secundario anti-IgG
de ratón unido a un polímero de dextrano marcado con peroxidasa de rábano blanco, con tiempo
de incubación de 20 minutos a temperatura ambiente, seguido de lavado de las láminas
histológicas con TBST. Posteriormente, se aplicó una mezcla conteniendo peróxido de
hidrógeno como substrato y el cromógeno 3,3´-diaminobencidina (sistema DynaChrome;
ThermoShandon, Pittsburg, EEUU) durante 10 minutos, seguido de lavado con agua corriente.
Finalmente, los preparados histológicos fueron contrastados con hematoxilina de Mayer,
deshidratados y cubiertos con laminillas. Se utilizó como control positivo del método
inmunohistoquímico un adenocarcinoma ductal invasor de mama con reactividad conocida para
el antígeno Ki-67, en tanto que la omisión del anticuerpo primario sobre un corte histológico
seriado de este mismo tumor generó el respectivo control negativo.

Sólo la inmunotinción nuclear fue considerada positiva para el antígeno Ki-67,
independientemente del grado de intensidad de la misma. El índice de marcaje
inmunohistoquímico (IM) fue expresado como el porcentaje de células neoplásicas
inmunopositivas sobre un total no menor de 3.000 células tumorales contabilizadas en campos
microscópicos consecutivos de 400x, iniciando el recuento en aquellas áreas del tumor con
mayor densidad de células inmunoreactivas. El cálculo del IM sobre 3.000 células tumorales fue
realizado con el objeto de evitar la sobre-estimación de resultados ocasionada por la
heterogeneidad tumoral. Para el recuento celular se digitalizaron los campos microscópicos

necesarios dentro de cada tumor con el capturador de imágenes Image-Proâ Plus version 3.0

for WindowsTM (Media Cybernetics, L.P; Silver Spring, Maryland, EEUU). Una vez obtenidos los
IM del antígeno Ki-67 en cada uno de los casos seleccionados, se procedieron a estimar sus
valores promedios y rangos para los grupos de meningiomas recidivantes y no recidivantes, así
como para los diferentes grados histológicos.

Todos los datos obtenidos de la investigación fueron tabulados y analizados en base a los
objetivos planteados. Las diferencias observadas en relación con los valores promedios y rangos
de los IM del antígeno Ki-67 entre meningiomas recidivantes y no recidivantes y entre los

diferentes grados histológicos fueron evaluadas mediante las pruebas estadísticas c2, prueba de

probabilidad exacta de Fisher, t test no pareado y ANOVA de una vía, utilizando para ello un



intervalo de confianza de 95% y un valor de p significativo menor de 0,05. Para tal efecto, se
emplearon los programas computarizados Microsoft Excel, EPISTAT, Graphpad Instat y Sigma
Plot. Los puntos de corte del IM del antígeno Ki-67 entre meningiomas no recidivantes y
recidivantes y entre meningiomas de diferentes grados histológicos fueron establecidos a través
del programa computarizado TG-ROC (Two-Graph Receiver Operating Characteristic, versión
070397e for MS-Excel) (66). La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y
negativos de cada punto de corte fueron estimados con un intervalo de confianza de 95%.
Finalmente, las curvas de supervivencia libres de recidivas fueron graficadas mediante el método
de Kaplan-Meier y evaluadas estadísticamente con el log-rank test a través del programa
WinSTAT for Excel (R. Fitch Software, versión 2005.1).

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Resultados

El estudio inmunohistoquímico del antígeno Ki-67 fue realizado sobre un total de 93 casos. El
promedio de edad global para la muestra fue de 48,45 ± 12,92 años (rango de 20 a 85 años) y
predominaron los pacientes del sexo femenino (61,29% de la muestra, con una relación
femenino/masculino de 1,58:1). El tiempo promedio de seguimiento clínico post-operatorio para
los pacientes con meningiomas no recidivantes fue de 119,13 ± 45,16 meses (rango de 60 a 221
meses), en tanto que el intervalo promedio de aparición de la primera recidiva para aquellos con
meningiomas recidivantes fue de 61,35 ± 84,42 meses (rango de 5 a 348 meses).

IM del Antígeno Ki-67 y Grado Histológico

El IM del antígeno Ki-67 fue estimado en 74 meningiomas de diferentes grados histológicos (41
grado I, 23 grado II y 10 grado III). Los promedios del IM del antígeno Ki-67 fueron de 1,66% para
los meningiomas grado I, 4,63% para los grado II y 7,25% para los grado III, siendo la diferencia
global estadísticamente significativa (p<0,0001) (tabla I y figura 1). La comparación específica
de los IM del antígeno Ki-67 obtenidos para cada grado histológico demostró significancia
estadística entre los grados I y II (p=0,0002) y entre I y III (p=0,0137), pero no entre los grados II
y III (p=0,2073) (tabla I). Tomados como un grupo, los meningiomas no benignos (grados II-III)
mostraron un IM promedio del antígeno Ki-67 de 5,43%, cifra ésta significativamente mayor
(p=0,001) a la observada dentro del grupo de meningiomas benignos grado I (1,66%) (tabla I).



Figura 1. Representación comparativa de los índices de marcaje inmunohistoquímico (IM) del
antígeno Ki-67 entre los diferentes grados histológicos de los meningiomas. A) IM de 1,71% en
un meningioma secretor (grado I); B) IM de 5,92% en un meningioma atípico (grado II); y, C) IM
de 10,23% en un meningioma maligno (grado III). (A, B y C: EnVision/DAB, x400).

Con el objeto de discriminar entre meningiomas benignos (grado I) y no benignos (grados II-III), la
aplicación de la prueba TG-ROC determinó un punto de corte útil del IM del antígeno Ki-67
equivalente al 2%. Así, el IM del antígeno Ki-67 en meningiomas benignos (grado I) fue < 2% en

31 casos (75,61%) y ³ 2% en 10 (24,39%), en contraste con el grupo de meningiomas no

benignos (grados II-III) donde el IM fue < 2% en 5 casos (15,15%) y ³ 2% en 28 (84,85%),

siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0,0001) (gráfico 1). La especificidad y la
sensibilidad para este punto de corte fueron de 73,17% y 84,85%, respectivamente, en tanto que
los valores predictivos positivo y negativo correspondieron a 71,79% y 85,71%, respectivamente.



Los meningiomas grado I con IM ³ de 2% correspondieron a 3/11 meningiomas transicionales

(IM de 3,72%, 6,36% y 14,02%), 1/5 fibroblásticos (3,83%), 2/5 angiomatosos (3,44% y 3,83%)
y 4/5 metaplásicos (2,49% a 3,59%) (datos no mostrados). Entre los meningiomas no benignos
(grados II-III), los tumores con IM promedio < 2% comprendieron 1/12 meningiomas atípicos
(tumor cuyo diagnóstico histológico estuvo basado exclusivamente en la invasión del tejido
nervioso), 2/9 de células claras y 2/6 papilares (datos no mostrados).

IM del Antígeno Ki-67 y Riesgo de Recidivas

Para intentar predecir el riesgo de recidivas en meningiomas, los IM para el antígeno Ki-67
fueron estimados en 46 tumores (23 no recidivantes vs 23 recidivantes). Los promedios del IM
del antígeno Ki-67 fueron de 1,48% para los meningiomas no recidivantes y 4,29% para los
recidivantes, siendo la diferencia estadística significativa (p=0,0098) (tabla II y figura 2). Al
considerar sólo a los meningiomas benignos en ambos grupos (21 no recidivantes vs. 19
recidivantes), la diferencia estadística se mantuvo (p=0,0097) entre los IM de meningiomas no
recidivantes (0,91%) y recidivantes (3,28%) (tabla II). Según la prueba TG-ROC, el punto de
corte de 2% fue útil (p=0,0028) para discriminar entre meningiomas no recidivantes y
recidivantes. Así, el IM promedio del antígeno Ki-67 en meningiomas no recidivantes fue < 2% en

19 casos (82,61%) y ³ 2% en 4 (17,39%), en contraste con el grupo de meningiomas

recidivantes donde el IM promedio fue < 2% en 9 casos (39,13%) y ³ 2% en 14 (60,87%)

(gráfico 2). La especificidad y la sensibilidad para este punto de corte fueron de 82,61% y
60,87%, respectivamente, en tanto que los valores predictivos positivo y negativo
correspondieron a 77,78% y 67,86%, respectivamente.



Figura 2. Representación comparativa de los índices de marcaje inmunohistoquímico (IM) del
antígeno Ki-67 entre un meningioma no recidivante (A, meningioma transicional com IM de
1,44%) y un meningioma recidivante (B, meningioma transicional con IM de 5,16%) (A y B:
EnVision/DAB, x400).



Los meningiomas no recidivantes con IM ³ de 2% correspondieron a 2/19 meningiomas grado I

(IM de 3,25% y 3,59%) y 2/2 meningiomas grado II (3,26% y 11,58%) (datos no mostrados).
Entre los meningiomas recidivantes, todos los tumores con IM promedio < 2% fueron del grado
histológico I (datos no mostrados).

Mediante el método de Kaplan-Meier se obtuvo una curva de supervivencia libre de recidivas
significativamente superior (p=0,0132) en los meningiomas con IM del antígeno Ki-67 < 2% en

comparación con aquellos meningiomas con IM ³ 2% (gráfico 3).



 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Discusión

El estudio de la proliferación celular en meningiomas resulta importante porque permite
identificar aquellos tumores con un potencial elevado para desarrollar recidivas, particularmente
en el caso de meningiomas que no son obviamente atípicos o anaplásicos por criterios

histopatológicos (21,22,25). En general, la proliferación celular se incrementa en la medida en que
ocurre la progresión tumoral desde el meningioma benigno al atípico y del atípico al anaplásico
(5,20).

El antígeno Ki-67 es una proteína nuclear no histona que se expresa en las células durante las

fases activas del ciclo celular (17,28,59). El estudio de la proliferación celular mediante el IM del
antígeno Ki-67 (porcentaje de células neoplásicas inmunopositivas) ha sido utilizado para

intentar predecir el comportamiento biológico de los meningiomas (10,21,25,28). En diferentes
estudios, muchos de los cuales han utilizado el anticuerpo monoclonal MIB-1, se ha observado
una correlación positiva significativa entre el IM del antígeno Ki-67 y el grado histológico de los
meningiomas, con valores promedios que oscilan entre 0,7 a 3,2% para los meningiomas
benignos, 2,1 a 9,9% para los meningiomas atípicos y 6,0 a 19,5% para los meningiomas

anaplásicos (10,17,20,28,31,47,53,64,67,68). En nuestra selección de casos (41 meningiomas
benignos, 23 atípicos y 10 malignos), los IM del antígeno Ki-67 se ubicaron dentro de los rangos
señalados y guardaron relación significativa con el grado histológico de los meningiomas
(p<0,0001), con promedios equivalentes a 1,66% para los tumores grado I, 4,63% para los grado
II y 7,25% para los grado III.

La adopción de un punto de corte específico del IM del antígeno Ki-67 puede representar un
recurso útil para discriminar los diferentes grados histológicos de los meningiomas. Si bien es

cierto que los criterios histopatológicos propuestos por la OMS (7) para la clasificación de los

meningiomas en tres grados, con base a los estudios conducidos por Perry y col. (4,9), han
tenido amplia aceptación por su objetividad e impacto pronóstico, algunos autores todavía dudan



acerca de la confiabilidad de los mismos, al tomar en cuenta la elevada tasa de recidivas

(cercana al 20%) informada para meningiomas benignos totalmente resecados (13). De hecho,
se siguen generando publicaciones de investigaciones que evalúan la significancia pronóstica de
la clasificación histológica de la OMS y aún de otros atributos histopatológicos no tomados en

cuenta en dicha clasificación, como por ejemplo la presencia de necrosis tumoral (11,28,55,69) y

el pleomorfismo celular (21,55).

En un estudio de 349 meningiomas intracraneanos, Takahashi y col. (70) informaron una
supervivencia libre de progresión tumoral a 5 años equivalente al 93% para los tumores sin
actividad mitótica, de 10% para aquellos con menos de 4 mitosis y de 13% para los tumores

con 4 o más mitosis contabilizadas en 10 campos de alto poder. En este mismo estudio (70),
los autores también fueron capaces de demostrar que el IM del antígeno Ki-67 se incrementa

dramáticamente (³ 5%) una vez que aparecen las figuras mitóticas en los meningiomas. Si se

toma en cuenta que el recuento mitótico es un parámetro crítico dentro de la clasificación

histológica de la OMS (7) (³ 4 mitosis en 10 campos de alto poder resulta diagnóstico para

meningiomas atípicos y ³ 20 mitosis para meningiomas malignos), cabría preguntarse entonces

qué significancia pronóstica pudieran tener en meningiomas histológicamente benignos la
ausencia o la presencia de 1, 2 o hasta 3 mitosis. Si a todo lo anterior se suma la problemática
que genera para el patólogo la heterogeneidad tumoral y el hecho de que algunas biopsias de
meningiomas incluyen sólo una parte limitada del tumor, cobra aún mayor importancia el
inmunomarcaje de la proliferación celular para detectar aquellos tumores que pudieran tener un
comportamiento biológico más agresivo y, si acaso, para redefinir el grado histológico en casos
ambiguos o sujetos de limitaciones de muestreo.

Los puntos de corte del IM del antígeno Ki-67 informados para los grados histológicos de los
meningiomas varían de un laboratorio a otro, por razones inherentes a variabilidad interobservador
en la interpretación de resultados, heterogeneidad tumoral, diferentes métodos de recuento
utilizados y variaciones en cuanto a la técnica inmunohistoquímica aplicada y al tipo de

anticuerpos empleados (5,7,17,25,59,71). Para separar los meningiomas benignos (grado I) de los

no benignos (grados II-III), Lanzame y col. (10) encontraron significancia estadística con un IM

del antígeno Ki-67 equivalente al 1%, en tanto que Amatya y col. (67) y Devaprasath y Chaco (72)

plantearon cifras limítrofes de 5% y 7%, respectivamente. En nuestro estudio, la comparación de
los IM del antígeno Ki-67 demostró significancia estadística entre los grados histológicos I y II y
entre I y III, pero no entre los grados II y III, siendo la cifra de 2% relevante (p<0,0001) para
diferenciar a los meningiomas benignos (IM < 2% en 73% de los casos) de los no benignos

(IM ³ 2% en 85% de los casos), con un valor predictivo positivo equivalente a 72% y niveles

aceptables de sensibilidad (85%) y especificidad (73%).

Independientemente del grado histológico y de la extensión de la resección quirúrgica inicial, el
IM del antígeno Ki-67 también puede reflejar el potencial de los meningiomas para desarrollar
recidivas, dado su mayor valor promedio en meningiomas recidivantes (3,1 a 14,7%) en

comparación con aquellos meningiomas que no recidivan (0,3 a 4,7%) (10,17,20-22,28,31,60-65),
siendo otra vez variable entre los diferentes estudios el punto de corte por encima del cual existe

un mayor riesgo para desarrollar recidivas, con cifras que oscilan entre 1 a 4,2% (10,47,60,62,73).
Al comparar en nuestro estudio 23 meningiomas no recidivantes (con seguimiento clínico mayor
de 5 años) vs 23 meningiomas recidivantes, obtuvimos promedios del IM para el antígeno Ki-67
de 1,48% para el primer grupo y de 4,29% para el segundo, con una diferencia estadísticamente
significativa que se mantuvo incluso al considerar sólo a los meningiomas benignos en ambos
grupos y un punto de corte útil de 2% para discriminar entre meningiomas no recidivantes (IM <

2% en 83% de los casos) y recidivantes (IM ³ 2% en 61% de los casos). El valor predictivo

positivo para este punto de corte fue de 78% y la probabilidad de supervivencia libre de recidivas
resultó significativamente superior en aquellos meningiomas con un IM del antígeno Ki-67 menor
del 2%.

Hasta la fecha no existe una cifra universalmente aceptada del IM del antígeno Ki-67 que permita
detectar de manera confiable meningiomas de un grado histológico en particular o aquellos
tumores con elevado riesgo para desarrollar recidivas. La OMS recomienda añadir al diagnóstico
histopatológico de los meningiomas un comentario adicional en el caso de tumores con IM

elevados (por ejemplo, > 5 ó 10%) hasta tanto no se llegue a un consenso en la materia (5,7) y
algunos autores coinciden en señalar que cada laboratorio debería emprender estudios bien



conducidos para establecer sus propios valores de referencia (21). En este sentido, nuestros
resultados sugieren que un IM del antígeno Ki-67 igual o superior al 2% en un meningioma dado,
plantea la posibilidad de asignar un grado mayor en casos histológicamente ambiguos (biopsias
pequeñas de tumores que cumplen con algunos, pero no con todos los criterios de atipicidad o
malignidad si no pudiera realizarse un muestreo más extensivo del tumor) o de un mayor riesgo
para desarrollar recidivas dentro de un mismo grado histológico (especialmente en tumores
benignos), todo lo cual implica la necesidad de emprender controles médicos periódicos más
rigurosos en tales casos.
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