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Resumen

Abstract

Se cuantificaron receptores estrogénicos con el método de car-
bén cubierto con dextran en 5 meningiomas. Tres muestras
mostraron valores de 15, 34 y 350 femtomolas/mg de proteina
respectivamente, las dos restantes dieron valores de 0. Uno de
estos ultimos pacientes, por ser de alto riesgo quirurgico, fue
tratado con 30 mg diarios de tamoxifen durante 7 meses.
Controles posteriores con tomografia axial computarizada no
mostraron disminucién del tamafio del tumor, por el contrario
se incremento la sintomatologia. Los valores de la constante de
disociacién fueron de 1.0 x 109, 8.4 x 10°y 1.3 x 101°M
respectivamente, lo que indica la presencia de sitios especificos
de uni6n entre el estradiol y la proteina receptora. No se obser-
v6 ninguna correlacion entre los valores de receptores estrogé-
nicos, el tipo histoldgico, la edad y el estado menstrual de las

pacientes.

Estrogenic receptors were quantified with the dextran cove-
red carbon method, in five meningiomas. Three samples
had 15, 34 and 350 femtomoles/mg of protein each, with
none in the other two. One of these last two patients, being
high risk for surgery, was treated with 30 mg daily of tamo-
xiphen per seven months. Subsequent computarized axial
tomography controls did not reveal a decrease in the
tumor’s size and symptomatology increased. The disso-
ciation constant values were 1.0 x 10, 8.4 x 10%and 1.3
x 10710 M each, indicating the presence of specific bindings
sites between estradiol and the receptor protein. No correla-
tion was found between the values of estrogenic receptors,
the histological type, age and menstrual state of the pa-
tients.
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Los meningiomas son tumores benignos que ocurren
dos veces con mayor frecuencia en mujeres que en
hombres.! Estos tumores muestran un crecimiento
rapido durante el embarazo y disminuyen de tamaifio
después del parto.2 También se ha observado un
aumento en la frecuencia de estas neoplasias en muje-
res con cancer de-mama.? Estas caracteristicas clini-
cas parecerian indicar que las hormonas sexuales par-
ticipan en la regulacion del crecimiento de la neopla-
sia. De ser asi, se esperaria la presencia de receptores
de estrogenos (RE) y de progesterona (RP) en estos
tejidos, como ocurre en el cAncer de mama, neoplasia
conocida como hormonodependiente, en la que la
presencia de receptores de esteroides ha mostrado ser
de gran utilidad en la prediccion de respuesta clinica
al tratamiento hormonal.* Los primeros trabajos ten-
dientes a investigar la presencia de receptores hormo-
nales en meningiomas han mostrado resultados
contradictorios, sobre todo en relacién a los recepto-
res de estrogenos, mientras algunos autores®’ no
lograron detectar la presencia de RE en estas neopla-
sias, otros®? observaron RE positivos ( + ) aproxima-
damente en el 20% de los casos estudiados y en otros
trabajos!®!! la presencia de RE + se observo en alre-
dedor del 70% de las muestras en estudio. En el pre-
sente trabajo se investigd la presencia de receptores
estrogénicos en cinco meningiomas y se confirmé la
presencia de RE + en tres de ellos (60% de casos).

Material y métodos

Se estudiaron cinco meningiomas extirpados quirir-
gicamente en"el Servicio de Neurocirugia del Centro
Médico la Raza. Una muestra representativa de la
neoplasia se envi6 al Departamento de Patologia pa-
ra el estudio anatomopatologico, el resto del tejido se
coloco en hielo, se evid al Laboratorio de Bioquimica
del Hospital de Oncologia y se investigd la presencia
de RE por medio del método de carbédn cubierto con
dextran descrito previamente.'? Los valores se consi-
deraron positivos cuando fueron mayores de 10
fmolas/mg de proteina citosolica.

Los pacientes mostraron las siguientes caracteristi-
cas:

Caso num. 1. Paciente femenino de 27 afios de edad,
nubil, eumenorreica, sin antecedentes de importan-
cia, cuyo padecimiento actual se inici6 dos meses pre-

vios a su ingreso el 28/VII1/84, con cefalea pulsatil
bifrontal, vémitos y disminucién progresiva de la
agudeza visual. La tomografia axial computarizada
(TAC) de craneo mostr6 un meningioma del ala me-
nor del esfenoides derecho. El dia 4/1X/84 se efectu6
una craneotomia frontoparietotemporal derecha y
reseccion del meningioma, tipo Simpson II. La evo-
lucién postoperatoria fue satisfactoria. Semanas mas
tarde presento atrofia Optica bilateral. El diagn6stico

-histopatologico fue de meningioma meningotelial.

Caso num. 2. Paciente femenino de 36 aiios de edad,
sin antecedentes de importancia para su padecimien-
to, Gesta III, para III. Inicia su cuadro actual tres
meses antes de su ingreso el dia 8/X1/84, con cefalea
moderada bifrontal, vémitos y diplopia. La explora-
cion fisica mostr6 papiledema bilateral y hemorragias
retinianas de predominio derecho, el resto del exa-
men fue normal. Antes de la operacién recibié 8 mg
de dexametasona IV cada 6 horas durante 7 dias. La
TAC de craneo revel6 un meningioma del ala mayor
del esfenoides derecho. El 15/XI1/84 se efectué una
craneotomia frontoparientotemporal derecha con
exéresis del meningioma, tipo Simpson II. Su evolu-
cion postoperatoria fue satisfactoria. El diagn6stico
histopatologico fue de meningioma meningotelial.

Caso num. 3. Paciente femenino de 58 aiios de edad,
Gesta II, para II. Sin antecedentes de importancia
para su padecimiento. Se interné el 15/1X/84 con un
padecimiento de dos meses de evolucién caracteriza-
do por cefalea, vomitos, diplopia y disminucion de la
fuerza del hemicuerpo izquierdo. El examen fisico
mostré papiledema bilateral, paresia del III nervio
craneal derecho, hemiparesia izquierda de -1. La
TAC de craneo mostr6é un meningioma supra e infra-
tentorial del pefiasco derecho. El dia 18/1X/84 se
practic6 intervencion subtemporal derecha y resec-
ciéon completa del meningioma, tipo Simpson II. La
evolucion postoperatoria fue satisfactoria. Antes de
la operacion recibi6é 8 mg de dexametasona IV cada 6
horas durante 4 dias. El reporte histopatol6gico fue
de meningioma psamomatoso.

Caso num. 4. Paciente femenino de 78 afios con ante-
cedente de padecer hipertensién arterial sistémica y
diabetes mellitus, controladas adecuadamente. Gesta
VI, para VI. Inici6 su padecimiento actual en enero
de 1984 con la presencia de crisis convulsivas par-
ciales en hemicuerpo izquierdo. El examen neurolégi-
co fue normal. Se control6 en forma periddica en la
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consulta externa. La TAC de craneo revel6 la presen-
cia de un meningioma de 5 cm de diametro en la con-
vexidad parietal derecha. Por presentar alteraciones
de conduccion cardiaca y de insuficiencia respirato-
ria, se le consider6 un alto riesgo quirurgico, por lo
que se le proporcionaron durante 7 meses 30 mg
diarios de tamaxifén. Controles posteriores con TAC
no mostraron disminucion del tamafio del tumor, por
el contrario se increment6 la sintomatologia, apare-
ciendo una hemiparesia izquierda de -1, la paciente
fue sometida a craneotomia parietal derecha el
16/1/85, con reseccion del meningioma, tipo Simp-
son I. Durante el postoperatorio presenté hemiplejia
izquierda, que se recuperé en forma progresiva. Ac-
tualmente ambula con secuela minima de hemipare-
sia izquierda y disfasia. El reporte histopatologico
fue de meningioma psamomatoso y meningotelial.

Caso nam. 5. Paciente femenino de 36 aiios de edad, sin
antecedentes heredofamiliares o patolégicos de impor-
tancia para su padecimiento actual. Gesta IX, para IX,
eumenorreica. Se intern6 el 17/1/85, un mes antes pre-
sent6 cefalea frontal, vomito y visibn borrosa. El exa-
men de fondo de ojo mostrd papiledema bilateral de
predominio derecho, el resto de la exploracién neurol6-

gica fue normal. La TAC de créneo revel6 un menin-
gioma en la convexidad frontal derecha. El dia 30/1/85
se efectud craneotomia frontal derecha y reseccion de la
tumoracién, tipo Simpson I. La evolucién postoperato-
ria fue satisfactoria. El reporte histopatolégico fue de
meningioma meningotelial psamomatoso.

Durante el estudio ninguna de las pacientes recibi6
anticonceptivos orales 0 compuestos estrogénicos.

Resultados

La edad de las pacientes varié entre 27 y 78 aiios con
una media de 47. El estudio histopatologico mostr6 2
meningiomas meningoteliales, 1 psamomatoso y 2 mix-
tos compuestos de areas meningoteliales y psamoma-
tosas. Los 2 meningoteliales mostraron valores de re-
ceptor estrogénico de 15 y 0 fentomolas/mg de protei-
na respectivamente, el psamomatoso mostr6 34 femto-
molas y los 2 meningoteliales y psamomatosos dieron
valores de 0 y 350 fentomolas de RE/mg de proteina
respectivamente (cuadro 1). No se observé ninguna

CUADRO 1

VALORES DE RECEPTORES ESTROGENICOS EN MENINGIOMAS

Num. de Edad en Tipo histologico

Paciente  afios Sexo de meningioma
1 27 femenino  Meningotelial
2 36 femenino  Meningotelial
3 58 femenino  Psamomatoso

4 78 femenino  Meningotelial y
psamomatoso

5 36 femenino  Meningotelial y

psamomatoso

* Receptor estrogénico
+ Constante de disociacioén
+ + Ver material y métodos

RE* fmolas/mg Tratamiento
de proteina Kd + Preoperatorio + +
15 8.4 x 10—'9M
0 Dexametasona
34 1.0 x 10—°M Dexametasona
0 Tamoxifen
350 1.3 x 10-°M



108 | ARCHIVOS DE INVESTIGACION MEDICA (MEXICO), VOLUMEN 18, No. 2, 1987

correlacion entre los valores de RE, la edad y el estado
menstrual de las pacientes.

Las 3 muestras en las que se detect6 la presencia de RE
mostraron una constante de disociacién (Kd) de 1.0 x
109, 8.4 x 10-9y 1.3 x 10— M respectivamente,
lo cual indica la presencia de sitios especificos de union
entre el estradiol y la proteina receptora (cuadro I).

Es interesante notar que los casos 2 y 4 en los que no se
logro detectar la presencia de RE recibieron dexameta-
sona y tamoxifen respectivamente, substancias que
compiten con el estradiol por la proteina receptora.
Por otro lado, el caso nimero 3 que también recibid
dexametasona, mostr6 valores bajos de RE (cuadro I).

El caso 4 por haberse considerado de alto riesgo qui-
rurgico, recibi6 antes de la operacién 30 mg diarios de
tamoxifen durante 7 meses, controles posteriores con
TAC no mostraron disminucién del tamafio del tu-
mor, por el contrario se increment6 la sintomatologia
(ver material y métodos).

Discusién

Nosotros observamos RE+ en 60 por ciento de los
meningiomas estudiados, este valor es similar al en-
contrado por otros autores.!? En otros estudios se han
publicado valores de positividad de 79 por ciento y 94
por ciento respectivamente.!!!3 El porcentaje mas ba-
jo observado por nosotros podria estar relacionado a
que de los casos negativos, uno de ellos fue tratado
con dexametasona, substancia que ha mostrado valo-
res de RE estadisticamente méas bajos que los observa-
dos en pacientes no tratados,'? mientras que el otro ca-
so negativo recibi6 tamoxifen durante siete meses,
compuesto que mostré conversién de un meningioma
RE positivo en RE negativo.! El paciente tratado por
nosotros no respondi6 al tratamiento, al igual que este
Gltimo y seis mas que recibieron tamoxifen en otro es-
tudio,!® en estos pacientes no se investigé la presencia
de receptores hormonales a excepcion de un caso en el
que el receptor de progesterona (RP) fue positivo y el
RE negativo.

Las contradicciones en-cuanto a la presencia o ausen-
cia de receptores de esteroides en meningiomas han
sido atribuidas a la conservacion inadecuada de las
muestras y al pretratamiento de los pacientes con glu-

cocorticoides,® al empleo de métodos inseguros en la
cuantificaciébn de receptores, como la técnica de
dextran carbén con una sola concentracién de estra-
diol la cual ha mostrado en estudios de control de ca-
lidad, ser poco confiable.%16

Cabe sefialar que la comparaci6n de los resultados ha
sido dificil, debido a que los valores se expresan en
fentomolas por g de tejido o por mg de proteina se-
gun los diferentes autores.® Por otro lado, las discre-
pancias observadas en los porcentajes de positividad
del receptor,’!! probablemente se deban a que los va-
lores de positividad en meningiomas han sido estable-
cidos arbitrariamente, utilizando los valores que se
conocen en el carcinoma de glandula mamaria, ya
que hasta el momento no se ha demostrado la exis-
tencia de una correlacién entre los valores de RE y
una buena respuesta clinica a la terapia con antago-
nistas hormonales.?!3

Sin embargo, existen datos que apoyan la presencia
de receptores de hormonas esteroides en menin-
giomas, como los valores de Kd observados por no-
sotros, los cuales son similares a los que encontramos
en carcinoma de glandula mamaria.!” Otros
estudios!*!8 también han mostrado que existe simili-
tud en el coeficiente de sedimentacién del RE y del
RP entre el meningioma y el cAncer de mama. Ade-
mas se ha demostrado que existe especificidad de
unién entre la proteina y los estrogenos ya que
aquella es inhibida por estradiol y dietilstilbestrol,
mientras que otros compuestos no bloquean la
unién.!? Otro dato interesante en relacién a la pre-
sencia de RE en meningiomas, es el hecho de que 15
de 16 muestras de esta neoplasia mostraron RE +,
mientras que otros 16 tumores intracraneales de 4 di-
ferentes tipos histologicos fueron negativos a RE.!?

Otros estudios han mostrado la presencia de RP en
meningiomas, mientras que los RE fueron
negativos,>% también se ha publicado la presencia de
valores altos de RP citosolico en ausencia de RE cito-
solico y nuclear,® lo que ha hecho pensar que el RP
podria no estar bajo el control del RE.%!5 Estos resul-
tados y el crecimiento mas acelerado de los menin-
giomas durante la fase luteinica del ciclo menstrual en
relacién a la fase proliferativa? ha conducido a espe-
cular que estas neoplasias podrian ser mas depen-
dientes de progesterona que de estrogenos y que
pareceria més prometedor el tratamiento con subs-
tancias bloqueadoras del RP®.
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Algunos autores®®!? consideran que no se deberia
afirmar la existencia de receptores hormonales en
meningiomas y que seria mas preciso utilizar la expre-
sién “‘proteinas unidoras de hormonas’’. Esto estaria
justificado por la ausencia de evidencias de actividad
biol6gica y efectividad clinica como respuesta a la te-
rapia hormonal y por el hecho de que los menin-
giomas se originan de tejidos que no se consideran
blanco de hormonas esteroides.

Ademas, el lento crecimiento observado en los me-
ningiomas en comparacion con el carcinoma de glan-
dula mamaria, hace poco probable que los primeros
muestren una buena respuesta al tratamiento hormo-
nal, como la que se observa en el cancer de mama con
receptores hormonales positivos'4.

Se puede concluir que existen contradicciones en los
resultados publicados sobre la presencia de RE en

e

meningiomas. Por otro lado, los estudios en relacién
ala respuesta clinica de estas neoplasias a bloqueado-
res hormonales, son incompletos, tanto por el reduci-
do numero de casos tratados, como por la falta de
correlacion con la presencia de receptores hormona-
les. Finalmente, con los datos que se tienen hasta el
momento, no se justifica el uso de antagonistas de
hormonas esteroides en el tratamiento de menin-
giomas.
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