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EXPRESSAQ ANTIGENICA EM CARCINOMAS
DO PLEXO COROIDE HUMANO

RELATC DE DOIS CASOS

M. C. ALMEIDA * — (. E. BACCHI ** — L. 8. QUEIROZ ##%%
N.O. FACURE ##%%%

RESUMO — Neopiasias provenientes do epitélio de revestimento de plexo cordide sdo inco-
muns, tendo sido descritos 6 padrdes morfoldgicos. O padrido anapldsico, também denominado
carcihoma do plexo cordide, 6 o de menor fregiléncia ¢ pode dar metdstases fora do SNC.
A distincde histolégica desses tumores, particularmente da variedade anaplésica, com outras
neoplasias primdrias e metastiticas no SNC pode ser dificil. O uso de técnicas imunocito-
quimicas em parafina tem-se mostrade Gatil no esclarecimento das linhagens tumorais. Os
papilomas do plexo cordide tém, no entanto, sido objeto de controvérsia, por sua complexa
expressio antigénica. Usando a técnica de Imunoperoxidase (sistema avidina-biotina-pero-
xidase) pesguisaram-se, em doiz casos da variedade anaplésica, os seguintes marcadores:
proteina glial fibrilar 4dcida (GFAF) com anticorpo monoclonal e policlonal; ceratinas de
40-50kTa, ceratinas de 60-70kDa {callus ceratina), enclase neuronal especifica (NSE) ¢ pro-
teina S-100, com anticorpos monoclonais. ©Os dois tumores mostraram positividade para
NSE, protelna S-100 e ceratina de 40-50kDa; uma das duas neoplasias mostreu diferenciacio
glial, revelando positividade para GFAP tanto com anticorpo monocional quanto policlonal,

Antigenic expression in human choreid plexus carcinoma: report of two cases.

SUMMARY — Primary necplasms of choreid plexus are rare. Six morphological variants
have been described: papillary, eystic, acinar, mucus-secreting, omncoeytic, and anaplastic.
The anaplastic variant, the so-called choreoid plexus carcinoma, is the rarest of all and can
metastasize. ‘The differential diaghosis of the anaplastic variant of choroid plexus neoplasms
with adenocarcinomas, melanomas and indifferentiated neoplasms can be troublesome chiefly
in adults, The now large use of immunocytochemical techniques in tissue section has
become a powerful tool in the analysis of cell lineages, tumoral and non-tumoral. Never-
theless, the choroid plexus neoplasms have shown a complex and a somewhat confusing
pattern of antigenic expression, In two choroid plexus carcinomas (one localized in the
right lateral ventricle from a hoy of 1 yvear and 9 months old, and the other localized in
the left lateral ventricle from a girl of § vears old) the following antizens were searched
(using the avidin-biotin-peroxydase ecomplex):; glial fibrillary acidic protein (GFAP) with
monoclonal and polyclonal antibodies; cytokeratins of 40-50kDa, c¢ytokeratins of 60-70kDA
{callus cytokeratin), neurcnal specific enolase (NSE) and S-100 protein with monoclonal
antibodies. The two neoplasms showed immunoreactivity againgt NSE, S-100 protein and
cytokeratin of 40-50kDA. The neoplasm of the boy exhibited glial differentiation having
immuncoreactivity against GFAP with monoclonal and polyclenal antibodies.
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As neoplasias provenientes do epitélio de revestimento do plexc cordide sdo
incomuns, tendo sido descritos 6 padrdes morfolégicos: papilar, cistico, acinar, muco-
-secretante, oncocitico e anaplasico 2. O padrdo anapldsico, também denominado car-
cinoma do plexo cordide, é o de menor fregiiéncia e pode dar metistases fora do
sistema nervoso central {(SNC)89. A distinclo histologica desses tumores, particular-
mente da variedade anapldsica, de outras neoplasias primdrias e metastiticas do SNC
pode ser dificil 8. Em adultos, adenocarcinomas, carcinomas indiferenciados e o mela-
noma devem necessariamente ser excluidos, antes de se firmar o diagnéstico da variante
anaplasica do papiloma do plexo cordide 89, Com as técnicas de imunocitoquimica e
da produgiio de hibridomas podem-se demonstrar com grande especificidade antigenos,
principalmente os chamados filamentos intermedidrios® O uso dessa metodologia
tem-se mostrado 1util no esclarecimento das linhagens tumorais, Os papilomas do
plexo cordide tém, no entanto, sido objeto de controvérsia por sua complexa expressio
antigénica, com relatos muitas vezes contraditdrios no que diz respeito aos achados
imunocitoquimicos 2.

Em vista da raridade da variante anapldsica dentre os papilomas do plexo cordide
¢ das dificuldades que seu diagndstico oferece, relatam-se dois casos observados no
Servigo de Newurclogia da UNICAMP, com énfase aos achados imunocitoquimicos.

CASUISTICA E METODOS

Cago 1 — AJP, paciente do sexo masculino, com 1 ano e 9 meses de idade, admitido
em 26-11-86 com sindrome de hipertensdo intracraniana, referindo a méae que desde os dols
meses de idade a crianga apresentou aumento assimétrico da cabega. O exame clinico-neu-
rologico mostrou crianca com paresia facial 4 esquerda e tremor fino em ambas as méos.
O perimetro craniano era de 53 cm. A radiografia simples do crdnio mostrava disjuncée
das suturas. Na tomografia computadorizada havia extensa lesdo tumoral, com 4reas de
calcificacdo, na regifo témporo-parieto-occipital direita, dentro do ventriculo lateral direito.
A arteriografia cerebral confirmou a locallzaclic da lesfo. Dois meses depois fol inleiada
cobaltoterapia (2880 rads em 4 semanas) para redugfio do tumor. Realizada a cirurgia 156
dias ap6s o término da cobaltoterapia, observou-se 1nassa tumoral friivel tendo, em algumas
dreas, calcificacdes finas. No pds-operatério realizou-se derivacio ventriculo-peritoneal e
gquimioterapia, com cisplatinum. A evoluco foi boa, tendo o paciente recebido alta 4 meses
apos a operacio, mas veio a falecer, em outro Servico, 2 meses apdés a alta. A histopatologia
revelou carcinoma do plexoc cordide — o0s cortes histolégicos exibem neoplasia maligna,
indiferenciada em sua malor extensio, com grandes 4Areas de necrose; as células neoplésicas
tem volumosos nacleos hipercrométicos, freglientemente maltiplos, com citoplasma basdfilo
e de limites Imprecisos; as mitoses sdo numerosas e atipicas; em certia érea, o tumor
mostra arquitetura papilifera, imitando o aspecto de plexo cordide normal; ag células
apresentam caracteristicas epiteliais e se dispoem em torno de vasos (Fig. 1), embora
mantendo intensa anaplasia; ¢ tumor parece comprimir, mas waio infiltra, o tecido cerebral.

Casoc 2 — MGS, paciente do sexo feminino, branca, com 3 anos de idade, admitida
em 26-05-77 com sindrome de hipertensdo intracraniana, hd dois meases. 03 primelros sin-
tomas foram dor de cabeca, tonturas, irritabilidade, dificuldade para andar & perda progres-
giva da visfio. O exame clinico-neuroléglco de admissBio mostrou crianca desidratada, sono-
lenta, com hemiparesia esgquerda fl4cida, incompleta, predominandoe o déficit no membro
superior., O perimetro craniano era de 56 cm e a fontanela bregmdtica estava aberta. Havia
papiledema bilateral e amaurese, A radiografia simples do cranio confirmou macrocefalia,
disjuncio das suturas e calcificacho correspondente ao plexu cordide esquerdo. O eletrence-
falograma mostrou comprometimento cerebral difuso, com assimetria, havendo malor lenti-
ficacio 3 direita (ondas delta). O estudo angiogrifico encefdlico confirmou haver processo
expansivo no interior do ventriculo lateral esquerdo. Realizou-se ventriculografia, que tam-
bém confirmou ¢ processo expansive. Submetida a craniotomia, fol realizada exérese total
de volumoso tumor gue ocupava toda a cavidade do ventriculo lateral esquerdo. A evolucio
pés-operatéria foi satisfatéria e com trés meses de seguimento houve melhora progressiva,
persistindo hemiparesia esquerda e amaurose. O estudo histopatolégico verificou tratar-ge
de carcinoma do vlexo cordide — o3 cortes histolégicos demonstram tecido anaplésico com-
poste por células epiteliaig dispostas scbre eixo fibroconjuntivo, em um arranjo semelhante
a0 do plexo cordide normal (Fig. 2); as células tém atipias nucleares e apresentam moderado
pleomorfismo, que se acentua & medida que ¢ tumor agsume arranjo sélido, tende freqlientes
4reas de necrose de permelo; observam-se fireas de microcalcificacio,
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Técnicas utilizadas — Amostras cirdirgicas, obtidas das tumoragbes intraventriculares dos
dois pacientes, foram fixadag em formol-saline (10%) e incluidas em parafina, Foram reali-
zadas, nos cortes em parafina: coloragées de hematoxilina-eosina, FP.A.S,; pesquisa de
marcadores antigénicos por métode imunocitoquimico, usando-se a técnica de imunoperoxi-
dase (sistema avidina-biotina-peroxidase) 3. Peagquisaram-se o8 seguintes marcadores: proteina
glial fibrilar dcida (GFAP), utilizando anficorpos monoclonais (gentilmente cedidos pelo Dr.
Peter Colling, Karolinska Hospital) e policlonais (Dako); ceratinas de 40-50kDa, ceratinas
de 60-70kDra (callus ceratina), enolase neuronal especifica (NSE) e proteina 8-100, utilizando
anticorpos monoclonais (Dako).

RESULTADOS

Nas coloracdes de hematoxilina-eosina e P.A.8. identificaram-se o8 dois tumores como
pertencendo & variante anapldsica dos papilomas do plexo cordide. Ambas as neoplasias
mostraram positividade para NSE, proteina $5-100 e ceratina de 40-50kDa. Uma delas (caso
1) apresentou pogitividade para GFAP, tanto com anticorpo monoclonal como policlonal
(positividade focal) (Fig. 2); a mesma neoplasia foi negativa para callus ceratina, A
neoplasia do caso 2 apresentou pogitividade tanto para ceratina de 40-50kDa como para
ceratina de 60-70kDa,

COMENTARIOS

A expressio fenotipica de ceratina e proteina S-100 observada nos dois casos
é esperada, j4 que o plexo coréide normal as contém 2.6, Quando se utiliza a deteccao
de ceratina como marcador para tumores metastaticos no SNC, deve-se ter em mente
que este antigeno pode ser também encontrado em meningiomas, gliossarcomas, tumo-
tes de linhagem germinativa e em #reas epitelicdes de glioblastomas6. A presenca
da proteina S-100 é, por outro lado, atil no diagndstico diferencial entre adenocar-
cinomas metastiticos e tumores do plexo cordide 8. No entanto a presenca da proteina
5-100 e NSE em carcinomas do plexo cordide, como aconteceu em nossos Casos,
adiciona consideravel dificuldade na exclusio do melanoma metastatico, principalmente
levando-se em conta que, embora raramente, carcinomas do plexo coréide podem conter
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Fig. 2 — No alto, caso 2 (MGS): reacdo de imunoperoxidase para enolase meuronal
especifica (NSE), com positividade difusa (tonalidade cinza do citoplasma celular).
Note-se o aspecto papilifero e o pleomorfismo celular (185X ). Em baixo, caso 1
(AJP): reagdo de imunoperoxidase para a proteina glial fibrilar dcida (GFAP), com
anticorpo policlonal, exibindo positividade focal intensa; no centro & esquerda,
célula com citoplasma intensamente corado (300X ).

330



340 Arg Neuro-Psiquiat (Sdo Paulo) }8(8) 1950

melanina 8.2. Nestes casos a positividade para ceratina ¢ fundamental, j4 que uma
neoplasia pouco diferenciada apresentando proteina S-100 e cartina, ¢ muito prova-
velmente, de natureza epitelial, podendo-se descartar o melanomal,

0O achado de GFAP no caso 1 pode ser explicado como um fendémeno de
recuperacdo da memoria ontogenética desses tumores, tendo o plexo cordide normal
e o epéndima um mesmo precursor neuro-epitelial, que transitoriamente expressa GFAP
na sua diferenciagio para epitélio ependimario 7. No entanto, a co-expressio fenotipica
de GFAP e ceratina, como observado no caso 1, é fendmeno que ndo encentra andlogo
no plexo cordide normal?. Em virtude deste Gltimo achado, é evidente que a dis-
tingio morfolégica e histoquimica entre areas solidas de aspecto epitelidide no carci-
noma do plexo cordide e as encontradas no glioblastoma pode ser problematica, de-
vendo o diagnostico ser firmado pelas Areas morfologicamente tipicas de um ou de
outro tumor.

Os carcinomas do plexo cordide apresentam, como observado em nossos casos,
padrio variavel e complexo de expressdo antigénica247. Possivels razfes para a
diversidade fenotipica desses tumores seriam: (a) presenca de diferentes populacdes
celulares no tecido neoplasico; (b) padroes de expressio génica ndo usuais da célula
tumoral como, por exemplo, a apresentacio de fendtipos de fases especificas do desen-
volvimento 7 e a expressdo génica aberrante. Foi relatado que uma mesma célula
desses tumores apresentou até trés tipos de filamentos intermedidrios diferentes?2,
reforcando o conceito de que, ao contrario do que inicialmente se pensou, os filamentos
intermedidrios ndo sdo célulo-especificos e nem tecido-especificos. Note-se ainda que
nio somente células tumorais mas, também, células normais podem compartilhar mais
de um tipo de filamento intermediario 6,7,

Tendo, sem duvida, a radioterapia pré-operatéria contribuido para o aspecto
marcadamente anaplasico do tumor do caso 1 ndo pudemos fazer, no entanto, qualquer
correlagio do padrido de expressio antigénica com o efeito radioterdpico, em virtude
de ndo termos bidpsias prévias.

Conclui-se que € necessaria a correlagdo dos achados imunccitoquimicos com os
achados de histologia uwsual para um correto diagnéstico do papiloma anapldsico do
plexo cordide, ndo havendo antigenos especificos para esse tumor até o momento 7.
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