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CARCINOMA DE PLEXO COROIDE
RELATO DE QUINZE CASOS

LUIZ F BLEGGI-TORRES*, LINEI A. B. D. URBAN** AFONSO ANTONIUK***,
PAULO CARBONI***%, RICARDO RAMINA***** ELIZABETH S. GUGELMIN******

RESUMO - O carcinoma de plexo coréide (CPC) é um raro tumor do sistema nervoso central (SNC), derivado
do epitélio de revestimento dos plexos coréides, que acomete pacientes abaixo dos 3 anos de idade. Apresentamo:
um estudo clinico, epidemiolégico e histopatologico de 15 casos de CPC. Destes, 10 eram do género masculino.
As idades variaram de 4 meses a 21 anos. Quanto a localizagcdo, acometeram predominante o ventriculo lateral
(73,3%). Os sinais e sintomas predominantes foram hidrocefalia (62,5%), hipertensao intracrania (25%) e crise
convulsiva (12,5%). Os pacientes foram submetidos a tratamento cirdrgico com ressecc¢ao parcial em 75% dos
casos e completa em 25%. Houve um 6bito per-operatorio. Em 85,7% dos pacientes houve recidiva tumoral, com
evolugao a 6bito em média 13,6 meses apos o diagndstico. Apenas um paciente encontra-se vivo num seguimento
de 5 anos. Esses dados suportam o prognéstico sombrio e a alta mortalidade do CPC.

PALAVRAS -CHAVE: tumores cerebrais, tumor de plexo coréide, carcinoma de plexo coréide, imuno-
histoquimica.

Choroid plexus carcinoma: report of fifteen cases

ABSTRACT - Choroid plexus carcinoma (CPC) are rare central nervous system tumours derived from choroid
plexus epithelium, affecting mainly children under 3 years of age. We present a clinical, epidemiological and
histopathological study of 15 cases of CPC. Ten patients were male. Age ranged from 4 months to 21 years
(mean=3,4). The lateral ventricles were affected in 73,3% of cases. Main symptom were: hydrocephalus (62.5%),
intracranial hypertension (25%) and convulsion (12.5%). The patients were treated by surgery with partial resection
in 75% of cases and total resection in 25%. There was one death due to surgical complication, 85.7% of patients
had recurrence of tumours with mean survival rate of 13.6% months after diagnosis. Only one patient remain
alive 5 years after initial treatment. These results support the poor prognosis and high mortality rate of CPC.

KEY WORDS: brain neoplasm, choroid plexus tumours, choroid plexus carcinoma, immunohistochemistry.

Os tumores do plexo cordide sdo neoplasias raras do sistema nervoso central (SNC), originados
do epitélio de revestimento dos plexos coréides localizado nos ventriculos cerebrais e que
correspondem a 0,4 a 0,6% de todos os tumores cetébEmissua maioria sdo tumores benignos,
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raramente se apresentando na forma maligna. Os carcinomas de plexo cor6ide (CPC) correspondem
a 8,1% de todos os tumores do plexo cordide, com pico de incidéncia ao redor dos 26 meses de
idad€®. Os critérios histoldgicos para o diagnéstico de CPC foram descritos por Lewis em 1967 e
mais tarde revisados por Kleihues e Cavenee (1997), incluindo invaséo do tecido neural adjacente,
perda da arquitetura papilar com achados de malignidade celular e variacdes marcantes do tamanho
nuclear e da cromatif@’.

Nesse estudo sdo relatados 15 casos de CPC diagnosticados no periodo de 1990 a 1998 na
cidade de Curitiba. Até a presente data, somente uma grande série (sete casos) foi publicada ha mais
de 10 anos na literatura latino-ameridgnalém de esparsos relatos isolado's

METODO

Este estudo deriva de uma linha de pesquisa denominado “Banco de Patologia Tumoral do SNC da
populagao de Curitiba”, que tem como objetivo tabular e analisar todos os dados referentes aos tumores de SNC
gue acometem a populacéo dessa cidade e sua regido metropolitana. Para tanto, foram pesquisados os livros de
bidpsias do periodo de 1990 a 1998 do Servigo de Anatomia Patoldgica dos principais hospitais da cidade de
Curitiba e responsaveis por mais de 95% da rotina neurocirdrgica do municipio. Do total de bidpsias de diversos
6rgéos e tecidos realizados neste periodo, foram compiladas as de SNC, pesquisando-se género, idade, localizagao
tumoral e diagnéstico histolégico. Dessas, foram separadas as de CPC avaliando-se as variaveis género, idade e
localizagéo tumoral. Os dados clinicos foram obtidos a partir dos prontuarios médicos, contato com o médico
responséavel pelo caso e com os familiares.

Todas as biépsias foram submetidas as técnicas histolégicas convencionais. Imuno-histoquimica com
os anticorpos monoclonais anti-citoqueratina de alto peso molecular (CK) (DAKO, diluigdo 1:50), anti-
vimentina (VIM) (DAKO, dilui¢do 1:100), anti-antigeno de membrana epitelial (EMA) (ZYMED, pré-diluido)

e anti-enolase neurdnio especifica (ENE) (DAKO, diluicdo 1:40), além dos anticorpos policlonais anti-proteina
glial acida fibrilar (GFAP) (DAKO, diluicdo 1:1200), anti-proteina S100 (S100) (ZYMED, pré-diluido) e
anti-antigeno carcino-embrionério (CEA) (DAKO, dilui¢do 1:500) foi realizada em cinco casos pela técnica
da avidina-biotina-peroxidaé*

RESULTADOS

Das 3318 bidpsias realizadas, 2427 (73,14%) corresponderam a neoplasias primarias do SNC
e, dentre estas, 15 (0,61%) tiveram o diagnostico histolégico de CPC (Figs 1 e 2). Dez ocorreram em
pacientes do género masculino e cinco do género feminino (2:1). As idades variaram de 4 meses a
21 anos, com uma média de 3,4 anos. Quanto a localizagdo, sete eram no ventriculo lateral esquerdo
(46,6%), quatro no ventriculo lateral direito (26,6%) e quatro no IV ventriculo (26,6%).

Os dados clinicos foram obtidos em 8 casos (Tabela 1). Em cinco deles o sintoma inicial foi
hidrocefalia (62,5%), em dois hipertenséo intracraniana (25%) e em um crise convulsiva (12,5%). A
histéria familiar para tumor aeloral foi positiva em um caso. Todos foram submetidos a tratamento cirdrgico,
sendo realizada ressecgéo completa do tumor em dois casos e parcial em seis casos. Houve um 6bito per-
operatorio relacionado a extenso sangramento intratumoral. A quimioterapia pos-operatdria foi realizada em
trés pacientes. Seis pacientes apresentaram recidiva, evoluindo a 6bito em um tempo médio de 11,8 meses
(variando de 7 a 3Beses). Apenas um paciente permaneceu vivo em um seguimento de 5 anos. O
estudo imuno-histoguimico foi realizado em cinco pacientes (Tabela 2 e Fig 2).

DISCUSSAQ

Os CPC séo neoplasias raras, derivadas da neuroectoderme, que representam 0,4% a 0,6%
dos tumores intracranianos em todas as idades. Sao responsaveis por 3,9% dos tumores intracranianos
em criangas abaixo de 12 anos e 9% dos tumores intracranianos durante os dois primeiros anos de
vida>®® A localiza¢@o mais comum em adultos € o quarto ventriculo, enquanto em criancas € o atrio
ou o trigono dos ventriculos laterais (85%) A incidéncia € maior género masculino (1:453)

Esses dados coincidem com os achados da nossa casuistica.
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Fig 1. (em cima) Carcinoma de plexo cor6ide (P) infiltrando tecido nervoso (N) (HEx100). (em baixo)
Detalhe do crescimento papilifero do carcinoma de plexo cordide composto por multiplas camadas de
células (C) ao redor de eixo conjuntivo vascular (V) (HEx400).

A manifestacao clinica dos CPC depende da localizagéo do tumor. Quando em ventriculos
laterais e terceiro ventriculo, geram hidrocefalia nos 2-3 meses que precedem o diagndstico em
criancas de baixa idade, ou sinais de hipertensdo intracraniana em pacientes adultos. Quando
acometem o quarto vertriculo, sinais cerebelares podem associar-se ao quadro. Menos comumente
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Fig 2. (em cima) Detalhe histologico de area pleomorfica do carcinoma de plexo coréide mostrando nucle-

0s com atipias severas, cromatina grosseira e pseudo-traco inclus@es (seta) (HEx400). (em baixo) Imuno-
histoquimica para citoqueratina mostrando intensa positividade no citoplasma (seta) das células tumorais

e septo conjuntivo-vascular (S) negativo (ABC/DABx400).

manifestam-se através de crises convulsivas e hemorragia subaracnoidea, como observado em um
dos nossos casgs?

As caracteristicas radioldgicas dos tumores do plexo cordide séo inespecificas, mas alguns
achados sugerem malignidade: tumor volumoso, irregular, hipervascularizado, com edema e desvio
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Tabela 1. Dados clinicos dos pacientes com CPC.

Idade Género Local Sintomas Tratamento Evolucédo

04 M Masc Vent lat dir hidrocefalia R. Parcial Obito (apds 8 m)
05 M Masc IV vent ND ND ND

10M Masc Vent lat esq ND ND ND

15M Fem Vent lat dir Hidrocefalia R. Total Gbito (ap6s 9 m)
16 M Masc IV Vent ND ND ND

20M Masc Vent lat esq ND ND ND

22 M Fem Vent lat esq Hidrocefalia R. Parcial + QTX  0bito (ap6s 13 m)
24 M Masc Vent lat esq ND ND ND

24 M Masc Vent lat esq Hidrocefalia R. Parcial 6bito (per -op)
24 M Masc IV Vent Hidrocefalia R. Parcial + QTX  6bito (ap6s 12 m)
29 M Fem IV Vent ND ND ND

34 M Fem Vent lat esq Convulsao R. Parcial 6bito (apo6s 7 m)
4A Masc Vent lat dir HIC R. Parcial + QTX + RTX 6bito (apés 33 m)
8A Fem Vent lat dir ND ND ND

21A Masc Vent lat esq HIC R. Total Vivo (ap6s 5 a)

m, meses; a, anos; fem, feminino; masc, masculino; iv ventriculo; nd, ndo disponivel; vent lat dir, ventriculo latensduireito;
lat esq, ventriculo lateral esquerdo; r. total, ressecgao total; r. parcial, resseccéo parcial; rtx, radioterapia; ggrajgjaimiot

Tabela 2. Imuno-histoquimicas dos pacientes com CPC.

Caso GFAP CK VIM S100 EMA CEA ENE
1 +/3 +/3 +/3 +++/3 +++/3 NR +/3
2 +/3 +/3 NR +++/3 ++/3 NR NR
3 +/3 +++/3 NR +/3 ++/3 - NR
4 - +/3 +++/3 +++/3 +++/3 +/3 ++/3
5 - ++/3 +/3 NR NR - -

GFAP, proteina glial acida fibrilar; CK, citoqueratina; VIM, vimentina; S100, proteina S100; EMA, antigeno de membrana
epitelial; CEA, antigeno carcino-embrionario; ENE, enolase neurdnio especifica; -, negativo; +/3, focalmente positivo; ++/3,
positivo; +++/3, fortemente positivo; NR, néo realizado).

da linha média. A tomografia axial computadorizada mostra tumor intraventricular heterogéneo
com invasdo do parénquima e graus variaveis de hidrocefalia. A ressonancia magnética oferece
melhor visualizagéo das relagbes anatdmicas do tumor e invasdo do parénquima, facilitando a
cirurgia e avaliacdo pés-operatdria. A administragdo conjunta de contrastes permite maior
especificidade e sensibilidade na avaliagdo de tumores recorrentes e fedtiuasancas de

baixa idade, pode ser realizada ultrassonografia transfontanela, que mostrara massa intraventricular
ecogénica, invadindo o parénquima cerébtal

O estudo anatomopatoldgico é caracterizado pela presenga de epitélio colunar
pseudoestratificado com sinais francos de malignidade: acentuado pleomorfismo nuclear, mitoses
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frequentes, relacéo nicleo/citoplasma alta, densidade celular aumentada, necrose focal, proliferagcéo
vascular e perda da delimitagdo entre estroma e parénquima. A andlise imuno-histoquimica dos
CPC continua sendo objeto de estudo, devido a sua relativa falta de especificidade e sensibilidade.
Em diferentes estudos, a positividade para CK varia de 83-100%, para a S-100 de 40-94%, para
VIM de 16-88%, para a EMA de 69-71%, para a GFAP de 22-85% e para a ENE de 26-100%
111617 A negatividade para o CEA é util na diferenciagdo com os adenocarcinomas metastaticos,
embora alguns estudos relatem uma positividade em até 50% dos casos TfoOERGtigenos
HEA125 e BerEP4 também séo utilizados nessa diferenciagdo, pois sdo positivos em mais de 95%
dos carcinomas metastaticos e somente em 10% dos CPC. Entretanto a sua aquisi¢cdo em nosso meio
é dificultadd Em nosso estudo, um painel de anticorpos monoclonais foi realizado apenas nos
casos suspeitos de CPC, em que a microscopia Optica néo foi suficiente para firmar o diagnostico (5
casos). Nesses casos, encontrou-se uma positividade de 100% para a CK, VIM, S100 e EMA, enquanto
a GFAP foi positiva em 60% e a ENE em 33% dos casos, resultados estes compativeis com CPC. O
CEA foi positivo em um caso (paciente com 16 meses de idade) e negativo nos outros dois (pacientes
com 8 e 21 anos), todos com exames complementares adicionais negativos para carcinoma primario
de outra localizag&o. O estudo da proliferacéo celular revela tumor altamente agressivo, apresentando
indices de 13,8% (7,3 a 60%) e 7,9% (0,6 a 26,9%) pelos métodos de Ki67/MIB1 e PCNA
respectivamente, enquanto que os papilomas mostram 1,9% (0,2 a 6%) e 3,1% (0,4 a 12,8%)
respectivamenteA andlise de DNA das células tumorais por citometria de fluxo também tem sido
empregada para determinagdo da malignidade do ttfmor

A etiopatogenia dos tumores do plexo coroide tem sido relacionada com o Simian Virus 40
(SV40). Isso devido a sua identificagdo por técnicas de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e
hibridizacdo de DNA, em até 50% dos carcinomas e papilomas do plexo coréide. Em modelos
experimentais iniciais, 0 SV40 foi capaz de imortalizar células em cultura através da associagéo
com proteinagmsativadas. Estudos experimentais em ratos, demonstraram alta expresséo transgénica
precoce de SV40, associada a alta penetrancia de carcinoma e papiloma do plexo coréide. Entretanto,
ainda ndo se sabe a sua real importancia na etiologia desses tumores

O diagnoéstico diferencial deve ser realizado com os papilomas do plexo coroide, ependimomas
papilares, meningiomas, meduloblastomas, astrocitomas e adenoma pitdftdriém adultos,
como um de nossos casos, adenocarcinomas metastaticos e melanomas devem ser excluidos, antes
de se firmar o diagnéstico de CPC

O tratamento preconizado é a resseccao cirdrgica em bloco do tumor. A mortalidade e morbidade
per-operatéria variam de 0-19%, estando relacionadas principalmente a sangramentos, como observado
em um dos nossos pacieité®. A radioterapia pré-operatéria tem sido proposta para diminuir o
tamanho da massa tumoral e os riscos de hemorragia intra-operatoria, ja a pés-operatoria € indicada em
recidivas e doenca localmente avang&da quimioterapia apresenta-se como complemento importante
no manejo desta enfermidade, embora ndo exista consenso quanto ao quimioterapico tfeescolha
nossa casuistica, o grupo submetido a resseccao total apresentou sobrevida mais longa. Ja em relagéo
aos pacientes submetidos a ressecgéo parcial, 0s que associaram quimioterapia pds-operatéria obtiveram
melhor sobrevida (9 meses) do que os que ndo se submeteram (7,5 meses).

O comportamento biolégico do CPC é desfavoravel, apesar do tratamento, com tempo médio
de sobrevida em adultos de 3,5 anos e em criancas de $#hdSmsnossa casuistica, o Unico
paciente que permaneceu vivo num seguimento de 5 anos é um adulto jovem, ressaltando o melhor
prognéstico nessa faixa etaria de paciérites
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