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GLOSARIO

ALT= Alteraciones

APC= Angulo ponto cerebeloso
AQP-1= Aquaporina-1

ACPP= Papiloma atipico de plexos coroides.
ACE= Antigeno carcino embrionario
EAAT1= Aminoécido exitarorio

E1A = Tipo de adenovirus

EMA= Antigeno de membrana epitelial
DNA= Acido desoxiribonucleico

CPC = Carcinomas de plexos coroides.
CDK = Cinasa dependiente de ciclina
CD44= Molécula de adhesién

GFAP= Proteina glial acidica fibrilar.
H&E= Tincion de hematoxilina y eosina
IHQ= Inmunoquistoquimica

IRM= Resonancia nuclear magnética
INNNMVS= Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suarez.

OMS= Organizacién Mundial d ela Salud.
PPC = Papilomas de plexos coroides
PCN = Plexos coroides normales.
PCNA= Antigeno nuclear de proliferacion celular
PCR= Cadena de polimeraza reversa
P21= Proteina 21

P53= Proteina 53

P27= Proteina 27

QT= Quimioterapia

Ph= Nivel de acidez, acido/base

PBS= Buffer de fosfatos

MO= Metaplasia 6sea

MO= Mataplasia Oncocitica

MM= Metaplasia mucinosa

LCR= Liquido cefalo raquideo

SNC= Sistema Nervioso Central

SV40 = Tipo de virus

Sn= Sindrome

TAC= Tomografia Axial Computarizada
TGF-b1= Factor de crecimiento de fibroblastos 1
TPC= Tumores de plexos coroides.
TRC= Tincién de rojo congo

T1= Secuencias de la IRM

T2= Secuencia s de la IRM

RNA= Acido ribonucleico

Rb = Proteina de retinoblastoma

RT= Radioterapia
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RESUMEN

Los tumores de plexos coroides raros en adultos. Ocurren del 0.4 al 0.6 % de los
tumores cerebrales. Debido a la alta frecuencia de recidivas de estos tumores
se han utilizado un sin nimero de marcadores celulares para predecir su
conducta biologica. Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y de cohorte.
Se realizd la correlacién clinico patolégica de los tumores de plexos coroides y
con la expresiéon de PGAF con los indice de proliferacion de p53,p21, Rb y de
PCNA con un seguimiento a 5 afios.

Se identificaron 37 casos de tumores de plexos coroides en un periodo de 10 afios
en el INNMVS; 28 fueron papilomas y 9 fueron carcinomas. La edad oscilo entre
15 a 70 afos (media de 44 afos), 27 fueron mujeres y 10 hombres. La
localizacion mas frecuente fue el 1V. Recidiva se observé en 21 pacientes. El
tiempo de seguimiento fue de 6 a 60 meses (media de 30 meses).
Histolégicamente se observaron papilares redondas o hidropicas en el 45.9%
(p.031), mitosis en el 40.5% (p.000*), pérdida de la arquitectura normal de la
papila en el 62.2%, fibrosis en el 70.3%, metaplasia 0sea en el 16.2%, metaplasia
oncocitica en el 13.5%, cuerpos de psammoma en 29.7% e infiltracion al tejido
cerebral normal en el 59.5%.

La expresion la PGAF fue en 12 casos (42.9%) de papilomas y en el 77% en
carcinomas(p=.0074). El indice de proliferacién nucleo celular (PCNA fue de

61.17£17.0 en papilomas y en el 107.9+47.6 en carcinomas (p=.002*). Los
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indices para P53 y p21 fueron de 45.5+23.7 en papilomas y de 78.9+37.7 en
carcinomas(p=.003*). Para el RB fue de 48.4+17.0 en papilomas y de 74.1+25.3
en carcinomas (p=.011). No hubo diferencias significativas en relacion con la
edad, localizacion del tumor ni con la sintomatologia.

Se encontré6 una relacion entre las figuras de mitosis, pleomorfismo celular,
depodsito de amiloide, cuerpos de psammoma con altos indices de PCNA, y p53
gue fue mayor en los tumores recidivantes. Los indices de proliferacion de
marcadores del ciclo celular son de gran utilidad para predecir la conducta

biolégica de estos tumores, valorada principalmente por la recidiva.

ABSTRACS

Choroids plexus tumors are rare in adults. Occur in 0.4 to 0.6 % of brain tumors,
recurrence is frequents, due to the high frequency of recurrences there are many
different cellular marques. That they help us as biological behavior. This was a
retrospective, observational, descriptive and cohort study. This was a correlation
clinicopathological and immunohistochemistry of choroids plexus tumors with
GFAP immunoexpression and p53,p21, Rb y de PCNA labeling index with five
years. to follow-up.

We found 37 choroids plexus tumor in 10 year in INNNMVS, 27 were choroids
plexus papillomas and 10 were choroids plexus carcinomas. The age was 15 to 70
years (mean of 44 yr), 27 were females and 10 were male. The most frequent
tumor localization was in IV ventricle. Recurrence was observed in 21 cases. And

the mean time of follow-up was 30 months. Other histological findings were;
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round or hydropics papillae in 45.9% (p.031), mitosis was 40.5% (p.000%), loss of
papillae formation was 62.2%, fibrosis in 70.3%, osseous metaplasia was 16.2%,
oncocytic metaplasia in 13.5%, Psammoma bodies in 29.7% and brain tissue
infiltration was 59.5%. GAFP was immunoexpression in 12 cases (42.9%) of
Choroids plexus papillomas and in 77%(p=.0074) choroids plexus carcinomas.
The PCNA labeling index was 61.17+17.0 in papillomas and in carcinoma was
107.9+47.6 (p=.002*). p53 and p21 labeling index were 45.5+23.7 in papillomas
and in carcinoma were 78.9£37.7(p=.003*). Rb labeling index was 48.4+17.0 in
papillomas and in carcinoma was 74.1+25.3(p=.011). There was no correlation
between age, gender, symptoms and tumor location. However there were
statistical significance with mitosis, pleomorphsm, Amyloid deposition and
Psammoma bodies in relationship with high PCNA, p53 and p21 labeling index and
they were higher in recurrence tumor. We concluded that Psammoma bodies and
high p53, p21, PCNA labeling index could be helpful in the biological behavior and

recurrence in choroids plexus tumors.
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“HALLAZGOS HISTOLOGICOS QUE PARTICIPAN EN LA CONDUCTA
BIOLOGICA EN LOS TUMORES DE PLEXOS COROIDES “

1.- INTRODUCCION

1.1 Caracteristicas de ciclo celular

El ciclo celular es el proceso ordenado y repetitivo en el tiempo en el que la célula
crece y se divide en dos células hijas, puede considerarse como una sucesion
continua de estados que se diferencian del anterior y del siguiente por la cantidad
de material genético existente en el nacleo celular (Alberts y cols., 2004,
Lodish y cols., 2005). Las células que se encuentran en el ciclo celular se
llaman células proliferantes y las que se encuentran en fase G se llaman células
quiescentes. Las células pasan por un ciclo que comprende dos periodos: la
interfase y la division celular. Esta ultima tiene lugar por mitosis o meiosis.

La mayoria de las células pasan la parte mas extensa de su vida en interfase,
durante, la cual duplican su tamafio y el contenido cromosémico. La division
celular puede considerarse como la separacion final de las unidades moleculares y
estructurales previamente duplicadas.

La mitosis es la divisidbn celular mas citocinesis y produce dos células hijas
idénticas, los cromosomas replicados se disponen de manera que cada célula
nueva recibe una donacién completa.

Se han establecido cuatro fases en el proceso de la mitosis: profase, metafase,

anafase y telofase, siendo la profase la de mayor duracion. Durante la interfase el
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material cromosomico se halla disperso formando unos finisimos filamentos o
cordones denominados cromatina, es lo Unico que puede verse en el nucleo en
esta etapa (Alberts y cols., 2004; Lodish y cols., 2005).

El ciclo celular comprende tres periodos denominados G1, S, G2. El periodo G1,
llamado primera fase de crecimiento, se inicia con una célula hija que proviene de
la division de la célula madre. La célula aumenta de tamafio, sintetiza nuevo
material citoplasmico, sobre todo sintetiza proteinas y RNA (Alberts y cols.,
2004).

El periodo S de sintesis, en el que tiene lugar la duplicacion del DNA. Cuando
acaba este periodo, el nacleo contiene el doble de proteinas nucleares y de DNA
gue al principio.

El periodo G2, o segunda fase de crecimiento, en el cual se sigue sintetizando
RNA vy proteinas; el final de este periodo queda marcado con la aparicion de
cambios en la estructura celular que se observan al microscopio y que nos indican
el principio de la mitosis o division celular (Vogelstein B., 1993).

Respecto a la transicion de la fase G2 a la fase M, ésta es inhibida por el dafio y
replicacién alterada del ADN. Los puntos de control evitan la segregacion de
cromosomas alterados. Se han identificado pocos genes que controlan la
transicion de la fase G2 a la fase M; sin embargo, los defectos en la regulacion de
los puntos de control que actian en esta etapa, pueden ser importantes en la
tumorigénesis (Vogelstein B., 1993).

Durante el proceso de transformacidon de las células normales a células
cancerosas, ocurren varias alteraciones genéticas. En este proceso se presenta la

pérdida del control de los mecanismos de replicaciéon y reparacién del ADN, asi
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como de la segregacién del material genético (Vogelstein B., 1993), incluyendo
la pérdida de la capacidad de diferenciacién, el aumento de invasividad y la
disminucion de la sensibilidad a las drogas citotoxicas. Estas caracteristicas son
resultado de la proliferacion celular descontrolada y del proceso de evolucion de la
célula normal hacia una célula con potencial tumorigénico (Vogelstein B., 1993).
Los puntos de control del ciclo celular tienen una funcion importante en el
mantenimiento de la fidelidad e integridad de la replicacion y reparacion del
genoma. La dinamica del ciclo celular esta regulada por estos puntos de control
que actdan en la transcripcion de los genes de CDK y de las ciclinas, en las
modificaciones postranscripcionales de estas proteinas, o en la degradacién de las
mismas (Vogelstein B., 1993). Los procesos de regulacion por retroalimentacion

positiva y negativa también contribuyen a la progresién del ciclo celular.
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Figura 1. Esquema que muestra las diferentes etapas del ciclo celular.

Los genes que regulan el ciclo celular se dividen en tres grandes grupos:

1.- Genes que codifican proteinas para el ciclo: enzimas y precursores de la

sintesis de ADN, enzimas para la sintesis y ensamblaje de tubulina, etc.

2.- Genes que codifican proteinas que regulan positivamente el ciclo: También
llamados protooncogenes. Las proteinas que codifican activan la proliferacion

celular, para que células quiescentes pasen a la fase S y entren en division.

3.- Genes de respuesta tardia, su induccidn parece estar causada por las
proteinas producidas por los genes de respuesta temprana. Genes que codifican
proteinas que regulan negativamente el ciclo: También llamados genes
supresores tumorales. Ejem, las ciclinas y las quinasas dependientes de ciclina
(CDK), que son sintetizadas a partir de protooncogenes y trabajan en cooperacion
para regular el ciclo positivamente. Fosforilan serinas y treoninas de proteinas
diana para desencadenar procesos celulares (Alberts y cols., 2004; Lodish y

cols., 2005).

En el desarrollo de un tumor maligno se requiere de muchas transformaciones
genéticas. La alteracion genética progresa, reduciendo cada vez mas la capacidad
de respuesta de las células al mecanismo normal regulador del ciclo. Los genes
gue participan de la carcinogénesis resultan de la transformacién de los genes

normalmente implicados en el control del ciclo celular, la reparacion de dafios en
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el ADN vy la adherencia entre células vecinas (Alberts y cols., 2004; Lodish y
cols., 2005). Para que la célula se transforme en neoplasica se requieren, al
menos, 2 mutaciones: una en un gen supresor de tumor y otra en un
protooncogene, que de lugar a un oncogene (Alberts y cols., 2004; Lodish y

cols., 2005).

1.2 Genes supresores de tumores

Los genes supresores de tumores regulan negativamente el ciclo. Se encargan de
que la mitosis no continde si se ha producido una alteracion del proceso normal.
Entre estos genes, también llamados 'de verificacion', se encuentran los que
codifican: - productos que evitan mutaciones de genes reguladores del ciclo,
proteinas que inactivan las CDK por fosforilacion/desfosforilacion (ejm. quinasa
WEE], fosfatasa CDC25), proteinas CKIl inhibidoras del ciclo (ejm. p53, p21, p16).
Proteina Rb (retinoblastoma), cuya alteracién génica recesiva causa el cancer de
retina con ese nombre. Proteinas que inducen la salida del ciclo hacia un estado
celular diferenciado o hacia apoptosis (ejm. Bad, Bax, Bak, receptor de ligando
Fas)(Alberts y cols., 2004; Lodish y cols., 2005).

La verificacion se lleva a cabo en los puntos de control y asegura la fidelidad de la
replicacion y segregacion del genoma. Algunos componentes, ademas de detectar
fallos pueden poner en marcha la reparacién (Alberts y cols., 2004; Lodish y
cols., 2005).

El funcionamiento correcto de los procesos del ciclo celular requiere de cambios
en complejos enzimaticos, entre los que se encuentran las ciclinas, las cinasas

dependientes de ciclinas (CDK) y los complejos que se forman entre ambas (CDK-
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ciclina). Las formas activas de los complejos CDK-ciclina estan constituidas de dos
proteinas (una cinasa y una ciclina). Las cinasas son enzimas que realizan la
fosforilacion de proteinas, y este evento es de gran importancia para la regulacion
del ciclo celular. Los complejos CDK-ciclina dirigen a la célula de una fase a otra
del ciclo celular. Por lo tanto, la dinamica del ciclo dependera de las formas activas
o inactivas de los complejos CDK-ciclina, entre otros muchos sucesos

Los estudios en levaduras aun emplean los términos de p34cdc2 para CDK1; sin
embargo, las funciones en el ciclo celular son idénticas. Se sabe que CDK4, CDK2
y CDKS5 se expresan conjuntamente con las ciclinas D1, D2, D 3, E, Ay B, durante
la progresion de la fase G1 a la fase M (mitosis).

El complejo CDK4-D funciona tempranamente en respuesta a factores de
crecimiento. Los complejos CDK2-E y CDK2-A son esenciales para la replicacion
del ADN, y los complejos CDK2-A y CDK2-B son importantes para la mitosis.
Recientemente se han reportado CDK adicionales.

Cuando existe algun dafio genético, los mecanismos de control transcripcional de
los complejos CDK-ciclina inducen la interrupcién del ciclo celular hasta que el
dafio se corrige. Esto ocurre en la fase S. En mamiferos, la interrupcién de la
proliferacion de la linea celular MulLu por TGF-b1l es mediado por la proteina p27
que evita el ensamblaje y activacion del complejo CDK2-E. Ademas, se han
identificado en mamiferos otras dos proteinas inhibidoras de la actividad de los
complejos CDK-ciclina: la p16 y p21, que bloquean la progresion del ciclo celular
en la fase G1; aunque pueden tener otras funciones aun no conocidas (Fishel y

cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao Oy cols., 1995).
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1.3 Funcién de p53 en el control del ciclo celular

La p53 es un transregulador transcripcional conocido como un gen supresor de
tumores. La proteina presenta tres dominios: el N-terminal, que activa la
transcripcion; el central hidrofébico, con regiones conservadas que al mutar
alteran la capacidad de union al DNA y su actividad como factor transcripcional, y
el C-terminal, que participa en la oligomerizacién y union especifica al DNA
(Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao Oy cols., 1995).

Entre las funciones méas importantes de la p53 se encuentran su capacidad para
regular la transcripcion de genes que participan en el control del ciclo celular.
Mutaciones de p53 pueden inducir cambios en el ciclo celular y, por lo tanto,
contribuir al desarrollo de cancer. En varios estudios, se ha encontrado a p53
mutado asociado a diversas neoplasias. La proteina p53 funciona como un
regulador negativo del ciclo celular, por lo que alteraciones en el gen que
interfieren con su funcion conducen a la pérdida de esta regulacion, lo que
produce proliferacion celular.

La pérdida de la funcion de p53 esta asociada con la inmortalizacion y/o
transformacion in vitro y al desarrollo de neoplasias in vivo. Se ha propuesto que
p53 funciona como un punto de control para regular el paso de las células de un
estado de reposo a otro de proliferacion. Esto se observa cuando las células se
exponen a agentes que dafan el DNA.

Se sabe que la elevacién de los niveles de p53 induce a que las células se

detengan al final de la fase G1 y se reparen los dafios en el DNA propiamente por
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la maquinaria de reparacion de éste, antes de continuar con s u replicacién en la
fase S. Las células con p53 mutado no interrumpen el ciclo celular aun después de
que el DNA ha sufrido dafio (Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao y
cols., 1995).

Como ya se menciond, se conocen dos estadios donde operan los puntos de
control en la progresiéon del ciclo celular: en relacion con el primero, al final de la
fase G1y la entrada a la fase S del ciclo celular, p53 tiene una funcién central, ya
gue aumenta los niveles de los complejos CDK-ciclina, que a su vez modulan la
expresion de genes que participan en la proliferacion celular, especificamente en
la interrupcion del paso de la fase G1 a la fase S, y esto permite la reparacion del
DNA dafiado antes de que continte el ciclo celular (Tolbert D., 2000).

Ademas, hay evidencias que demuestran que p53 interactia con los complejos
CDK-ciclina. De esta manera, la p53 puede reprimir la expresion de genes que
participan en los procesos de replicacion y transcripcion del DNA, como es el caso
del antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA), la DNA polimerasa a, C-
fos,19 C-jun,19 MDM2; o bien, activa los genes reguladores negativos de la
proliferacién celular como Rb, WAF1/CIP1/SD11, GADD45 y GADA, produciendo
interrupcion del ciclo celular o muerte por apoptosis (Fishel y cols., 1999; Sherr y
cols., 1993; Hisao y cols., 1995).

En relacién con el segundo estadio, donde operan los puntos de control y que
comprende la transicion de la fase G2 a la fase M del ciclo celular, se tiene poca
informacién. Los puntos de control en fases tempranas de | ciclo estan
representados por los complejos CDK-ciclina. Por ejemplo, las actividades de

CDK2-E y CDK2-A son inhibidas por radiacion ionizante en una manera
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dependiente de p53, mediante la activacion transcripcional de la p21 (Fishel y
cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao Oy cols., 1995), lo que sugiere que

la pérdida de la funcién de p53 esta asociad a la inestabilidad gendmica.

1.4 Funcién de Rb en el control del ciclo celular

Originalmente alterado en individuos con retinoblastoma (tumor ocular), de ahi
viene su nhombre. Es un transregulador transcripcional del ciclo celular, es un
gen supresor de tumores que inhibe la proliferacion celular. Esto se ha demostrad
0 en células tumorales que carecen de este gen, y al momento de transfectarlas
con Rb, se observa una supresion del potencial tumorigénico. Ademas, se ha
observado que un exceso de Rb puede inhibir la proliferaciébn celular aun en
células normales (Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao Yy cols,,
1995).

No se ha reportado que Rb tenga una regulacion transcripcional, por lo que este
gen se expresa constitutivamente en células en division o en estado de reposo.
Por lo tanto, | a regulacion de Rb ocurre a nivel postranscripcional, por fosforilacion
de la proteina (pRb) (Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993, Hisao y cols.,
1995).

Aunque directamente la funcion de Rb no se asocia con la interrupcion del ciclo
celular, existen evidencias de que la forma no fosforilada de Rb es responsable de
la interrupcion de la proliferacion celular. Ademas, la fosforilacién de esta proteina

es crucial para su union con otras proteinas involucradas en la activacion
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transcripcional y en la regulacion del ciclo celular (Fishel y cols., 1999; Sherr y
cols., 1993; Hisao y cols., 1995).

Para determinar la funcion de Rb, se ha estudiado su estado de fosforilacion
durante el ciclo celular. En las fases GO y G1 tempranas del ciclo, Rb se
encuentra hipofosforilada (forma activa). La fosforilacion de Rb ocurre entre las
fases G1y S, y aumenta en las fases G2 y M (forma inactiva). Cuando la célula
termina la mitosis Rb se defosforila (Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993;
Hisao y cols., 1995).

La actividad de Rb esta principalmente asociada a inhibicion en de la proliferacion
celular por contacto célula-célula, por falta de estimulos proliferativos o por la
presencia de estimulos antiproliferativos como TGF-bl o TNF-a. En células
normales en reposo, Rb se encuentra hipofosforilada y asociada al factor
transcripcional E2F.

Los diferentes estados de fosforilacion de Rb durante el ciclo celular sugieren que
Rb es un sustrato de los complejos CDK-ciclina. La expresion, fosforilacion y
formacion de los complejos CDK-ciclina durante la fase G1 tardia, estan asociados
a la inactivacion de Rb. Por ejemplo: CDK2 se une con Rb y la fosforilaciéon en
residuos de serinas o treoninas in vivo. CDK4-D se une y fosforila Rb in vitro
(Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisaoy cols.,1995).

Las ciclinas E y D se acumulan en la fase G1 tardia, y su expresion corresponde
con el momento en el que ocurre la fosforilacion de Rb, mientras que la expresion
de la ciclina A ocurre en la fase S temprana y en la fase G2, cuando Rb se

encuentra hiperfosforilada. En general, las ciclinas D2 y D3 son mas estables para



23

formar complejos especificos con Rb que las ciclinas Ay E (Fishel y cols., 1999;
Sherr y cols., 1993; Hisao y cols., 1995).

Ademas, en células con dafio genético, la transfeccion con Rb induce interrupcion
de la proliferacion celular en la fase G1; sin embargo, al realizar una
cotransfeccién con las ciclinas A o E, se libera el arresto celular inducido por Rb y
se produce hiperfosforilacion de Rb (Fishel y cols 1999, Sherr y cols 1993,

Hisao y cols 1995).

—
| —
><

(™)

) v
G1 temprana | Gitardia s m

R Dafic en el AN o foa | s

APOPTOSIS

*
pes 7 B (Sl elul)
i 2 T i 1
NOM2 =
B Proteinas e
Ciclina E* Gl implicadas el
.‘ I__|"cm<2mic|ina Pl o T
Sefl de ADN
Intiorias del Chr2 &
crecimienta. Factores de D554 g
emifias por transcripeién ‘ z
S | | lrEs ¥ Cigna g - 3
vecinas { \ o ~ a
¥ pRE _ D C‘:ma. coml, £
fp2r — [ CDKI CoKl-Celnas™ " 3
Ciclina D" I C > Soria
positiva
-: Complejo M
T ciclina D - CDK 48 _|
pendierte de T tol Sefial negativa
cleling A*o B p‘|5* ; i
(CDK 48) 3 Retroalimentacidn
* Faclor de crecimierto b Rt a la division celular
ansformint tioa beta En tumotes humanos se ha detectado una
dot) mutacion del gen que codifica para la proteina

Figura 2. Esquema que muestra la relacion que existe entre los genes
activadores, los genes transcripcionales y la p21, p53, Rb en la activacion del
ciclo celular.

En tumores humanos donde Rb esta mutada, ésta no se fosforila y pierde la

capacidad de suprimir la proliferacion celular. Esta mutacién impide la unién de Rb

a factores de proliferacién celular e incluso la unién con oncoproteinas virales, por
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lo que Rb puede actuar como un precursor de tumores al no inducir la interrupcién
del ciclo celular(Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao y cols., 1995).
No obstante, existen evidencias sobre la interrupcion del ciclo celular por Rb al
modular la actividad de varios factores de trascripcion. Normalmente, el factor de
elongacion de la trascripcion E2F forma un complejo con Rb no fosforilada e
impide la trascripcion de genes requeridos en la fase S.

Estos complejos Rb-E2F pueden ser disociados por varias oncoproteinas virales
como E1A, e incluso ésta disocia los complejos de ciclina A, CDK2 y p107 unidos
a Rb, que se forman durante la fase S (Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993;
Hisao y cols., 1995).

Por lo tanto, la formacion de complejos entre Rb y E2F puede ser interferida por
proteinas virales por ejemplo la proteina E1A de adenovirus (Fishel y cols.,
1999; Sherr y cols., 1993; Hisao y cols., 1995).

Como puede apreciarse, existe una estrecha asociacion entre el proceso de
activacion celular y los puntos de control del ciclo celular. Los puntos de control en
la transicion de la fase G1 a la fase S y de la fase G 2 a la fase M son importantes
en la proteccion de las células de fuentes exdégenas de dafio al ADN.

Sin embargo, este dafio puede ser causado por procesos celulares intrinsecos
como el rearreglo de genes durante el desarrollo, la senescencia celular y la
muerte celular por apoptosis (Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao y

cols., 1995).

1.5. Funcién de p21 en el control del ciclo celular
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Un gen que es necesario para interrumpir la proliferacion en células senescentes
es p21 (WAFI/CIPI/SDII), cuyo producto se une a los complejos CDK-ciclina e
inhibe sus funciones. La pérdida de p21 en habilidad geonémica (Fishel vy cols.,
1999; Sherr y cols., 1993; Hisao y cols., 1995).

La induccion de p21 (WAF1 o CIP1) depende de p53 y ocurre cuando las células
tienen dafio en el DNA. La proteina p21 interfiere con la actividad de cinasa del
complejo CDK-E. La proteina p16 inhibe la activacion de CDK4-D1. Durante la
transicion de la fase G1 a la fase S, diferentes substratos pueden ser blanco de lo
s complejos CDK2-E, como por ejemplo la proteina supresora de tumores Rb. La
proteina pRb se asocia con E2F durante la fase G1 y cuando pRb se fosforila
libera a E2F, el cual participa en la transcripcién de varios genes requeridos en el
ciclo celular. Estos mecanismos de control pueden ser activados por diferentes
sefiales fisiolégicas que pueden actuar sobre diferentes complejos CDK-ciclina

(Fishel y cols., 1999; Sherr y cols., 1993; Hisao Oy cols., 1995).

1.6 Antigeno nuclear de proliferacién celular (PCNA)

Ademas de estos marcadores que identifican tipos celulares, se han puesto de
manifiesto, también mediando técnicas de inmunohistoquimia, la presencia de
factores de crecimiento que indican la presencia 0 ausencia de antigenos
expresados durante las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular y estan ausentes
durante la fase G, demostrandose una correlacion entre el indice de tincion y el
grado de malignidad. Asi, la evaluacion de las fases de crecimiento celular se ha

llevado a cabo con la demostracion, basada en los anticuerpos dirigidos frente a
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antigenos nucleares presentes en células proliferantes solo en las citadas fases
del ciclo celular.

El antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA) es una proteina acidica
nuclear no histona de 36 kd y de 261 aminoacidos con alto contenido en &cido
glutamico y aspartato que funciona como proteina adyuvante de la sintesis de
DNA.

El PCNA es considerado como necesario, aunque insuficiente para completar el
proceso de proliferacion celular, aunque el PCNA también esta implicado en la
escision / reparacion de nucledtidos al comprobarse asociacion de éste con
cromatina en todas las fases del ciclo celular tras irradiacion con luz ultravioleta en
cultivos celulares, en la actualidad se acepta que el PCNA, denominado también
PCNA/ciclina, o, simplemente ciclina, es una proteina auxiliar del DNA polimeraza,
y es imprescindible para la iniciacién de la proliferacion celular, por tanto, su
deteccion nos serviria de prediccion en el porvenir biolégico de los tumores la
sintesis de PCNA es muy baja en la fase inicial de G1, aumenta durante la fase
tardia de G1 y alcanza su maxima expresion en la fase inicial de la fase S.
Ademas la tasa de esta sintesis desciende a niveles basales durante el periodo
final de la fase S (Centeno Yy cols., 1993; Kato y cols., 2000; Hisao y cols.,
1995).

En la actualidad, el uso principal de los diferentes marcadores tumorales es de
hacer un buen diagnostico histolégico. Evalian la deteccion y diagndstico
temprano del cancer ademas determinan factores favorables o desfavorables,
llamados de buen o mal prondstico. Que nos sirven para ofrecer un mejor

tratamiento con el fin de evitar las recidivas y/o malignizacion del tumor y/o la
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muerte del paciente. También se ha utilizado para conocer efectividad de la

guimioterapia y radioterapia en algunos tumores.

1. 7. Proteina glial acidica fibrilar (PGAP)

La proteina acidica fibrilar glial es parte importante de las células, ya que da
manteniendo el citoesqueleto de la glia, principalmente de los astrositos. Es una
proteina cinasa dependiente de ciclina, la cdk2 encargada de proteger la
integridad de la pared glial en cuanto a su flexibilidad y curvatura. El astrocito es
la célula encargada de producir y de expresar la PGAF lo hace a través de
interacciones neurogliales ante diferentes mecanismos de dafio y/o de proteccion,
regeneracion y/o degeneracién, aumenta con la edad, lo cual tiene un efecto
negativo sobre las neuronas(Keihues y cols., 2000).

La PGAF es un marcador celular de gran ayuda sobre todo para hacer
diagndstico diferencial con; gliosis reactiva, astrocitomas, metéstasis cerebrales y
en linfomas. Generalmente la PGAF es negativa en las metastasis y en los
linfomas((Keihues y cols., 2000).

La PGAF suele ser positiva en los carcinomas de Plexos Coroides Yy no siempre
es positiva en los papilomas, sin embargo no se sabe si la expresion esta
directamente relacionada con el aumento del indice de proliferacion nuclear, y se
expresa solamente en los ependimocitos durante el proceso de diferenciacion
y/o maduracién celular. Normalmente es negativa en los plexos coroides normales

maduros((Keihues y cols., 2000).
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2.- Generalidades de los tumores de plexos coroides

Los tumores de plexos coroides (TPC) se clasifican y se gradian de acuerdo a la
clasificacion propuesta en el afio 2000 por la organizacion mundial de la salud
(OMS) (Keihues y cols., 2000), agrupandolos en dos grupos; papilomas
(grado ) y en carcinomas (grado Ill). Sin embargo esta clasificacion fue
reevaluada por en el 2007 por David Louis y colaboradores en la que incluyeron

al papiloma atipico como tumor de grado Il o de grado intermedio.

Los TPC se originan del neuroepitelio de revestimiento de los ventriculos
cerebrales, por lo tanto corresponden a tumores de tipo epitelial que pueden tener

una diferenciacion neuroepithelial o neuroglial (Keihues y cols., 2000).

2.1 Etiologia

Poco se sabe a cerca de la etiologia de los tumores de plexos coroides. La
deteccién de secuencia de DNA del virus SV40 y del papovavirus se ha
identificado en papiloma de plexos coroides, y en ependimomas, lo que sugiere

gue algunos virus juegan un papel importante en el desarrollo de estos tumores

(Keihues y cols., 2000).
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Hace ya algunos afios en Dinamarca se contamino la vacuna de polio con sv40 y
se infecto a miles de nifios que posteriormente desarrollaron tumores cerebrales y
entre ellos los tumores mas frecuentes fueron el papiloma de plexos coroides.
por lo que se ha considerado como oncogénico (Wang J., 1998). En Estudios
posteriores se han determinado particulas de DNA viral mediante PCR tanto en
vivo como in vitro y en modelos experimentales se ha infectado ratones con este
virus y se vio que desarrollaron papiloma de plexos coroides y epéndimomas

(Keihues vy cols., 2000, Matker CM., 1998).

2.2. Aspecto clinico

Los papilomas son tumores que se presentan principalmente en nifios y
raramente en adultos. Representan el 0.4 al 0.6 % de los tumores cerebrales
(Rashidi y cols., 2003; Fujimura y cols., 2003). Cerca del 80% se localizan
en los ventriculos laterales en nifios menores de 20 afios (Erman y cols., 2003),
tercer ventriculo (15%), cuarto ventriculo (40%) y en el angulo pontocerebeloso es
muy raro (Kumar y cols., 2002; Acharya Yy cols., 2003; Gupta Yy cols.,
2003). Casos raros se han descrito en otros sitios (Ma YH., 2008; Kawahara 1.,
2007).

En adultos los tumores de plexos coroides son muy raros, representan menos
del 1% de los tumores primarios y se localizan sobretodo a nivel del cuarto
ventriculo y angulo pontocerebeloso, y raramente se llegan a localizar en los

ventriculos laterales. Sin embargo se han descrito en otras localizaciones como el
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agujero de Monro, intraparenquimatoso, pineal, etc. (Aksoy y cols., 1999;

Garcia-Valtuille y cols., 2000; Pillai y cols., 2004).

No hay diferencias raciales ni geograficas en su incidencia y la afecciéon por
genero, se ha visto que la relacion es de 1:1 hombres entre mujeres, sin
embargo esto varia en las diferentes series publicadas con cierto predominio en
las mujeres (Keihues vy cols., 2000; Wrede vy cols., 2005; Torre vy cols.,

2004; Irsutti y cols., 2000).

La sintomatologia dependera de la localizacién del tumor y al aumento de la
presion intra craneana produciendo; nausea, vomito, irritabilidad, cefalea
alteraciones visuales, convulsiones y alteraciones de la conciencia. Los tumores
localizados en el cuarto ventriculo y/o angulo pontocerebeloso generalmente
cursan con sindrome cerebeloso (Acharya y cols., 2003; Keihues vy cols,,
2000).

En nifos pequefios se presentan con macrocefalia y con ojos en "sol poniente”.
En niflos mayores y adultos generalmente cursan con papiledema, ataxia y
compromiso de nervios craneanos que incluyen desde el Il hasta el X, en
combinaciones variadas, afectando en especial a los pares craneales que
controlan la motilidad ocular. Otros sintomas y sintomas menos frecuentes son:
hemiparesia, alteraciones de la sensibilidad, de los reflejos, nistagmus, disartria,
ataxia (Kobayashi y cols., 2003), confusion y letargia (Karim y cols., 2005),
Epilepsia es un sintoma poco comuUn en estos tumores y generalmente ocurre

cuando son tumores grandes (Phi y cols., 2004).
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2.3 Hallazgos Radiolégicos

Las imagenes de la tomografia axial compautarizada (TAC) y de la resonancia
nuclear magnética (IRM) muestran  ventriculomegalia causada por
sobreproduccion de liquido cefaloraquideo (LCR) o por obstruccion por la
neoplasia (Keihues y cols., 2000). El tumor puede ser homogéneo, lobulada y
generalmente es hiperintensa, por su gran vascularizacién. Suele haber
calcificaciones en mas del 80% de los casos y este es un signo orientador cuando
se asocia a hidrocefalia. El papiloma en relacibn con el carcinoma, es
generalmente homogéneo en las tomas con y sin contraste y esta delimitado, sin
evidencia de invasién cerebral local. El carcinoma es iso o hiperintenso, en
relacion con el parénquima vecino. En la IRM se puede detectar la salida del tumor
por los agujeros en tomas sagitales y coronales. Con el gadolinium, las sefales de
baja intensidad en posicion T1 y de alta intensidad en T2 en el centro de la masa,

son consistentes con necrosis y sugiere malignidad (Meyers vy cols., 2004).

Figura 3. IRM muestra tumor obstructivo en el IV ventriculo, produciendo

hidrocefalia obstructiva.
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2.4. Tratamiento delos tumores de plexos coroides

El tratamiento de eleccion es quirdrgico y debe encaminarse a mejorar la
hipertension intracraniana, colocando drenaje ventricular, removiendo el tumor y
determinando el tipo histopatolégico, conservando las estructuras cerebrales
adyacentes lo mas posible. Las complicaciones transquirdrgicas son por general
el sangrado del tumor, debido a la gran vascularidad del mismo que dificulta por
un lado la reseccion quirdrgica completa y por otro lado complica el procedimiento
quirargico por si mismo. ElI 22.6% de los pacientes operados requieren una
segunda cirugia, para reducir el tumor residual o para control de la hidrocefalia.

(Wrede vy cols., 2005).

La Radio y quimioterapia(RT y QT) se recomienda en casos de recidiva, en tumor
residual en tumores muy grandes y de dificil acceso quirurgico (Fitzpatrick y
cols., 2002). Generalmente se recomienda después de una biopsia dirigida, dar
guimioterapia con isofosfamida, carboplatino y etoposido, que reduce el volumen
del tumor y la vascularizacion del tumor y posteriormente hacer una segunda
etapa quirdrgica, buscando la remocidon completa de la masa. Sin embargo no

esta bien definido el papel de la radioterapia y se recomienda para las residiva.

El papiloma de plexos coroides tiene una tasa de supervivencia a 5 afios de hasta
100%. Mientras que los carcinomas del plexo coroideo tienen un desenlace
menos favorable y una tasa de supervivencia del 40%. Sin embargo este dato es

variable en las diferentes series publicadas (Fitzpatrick y cols., 2002.
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2.5. Aspecto Macroscépico

Macroscépicamente los TPC muestran una o varias masas que expanden los
ventriculos, con aspecto de "coliflor", son de color gris blanquecino, de superficie
rugosa e irregular con hemorragia reciente y/o antigua. Los carcinomas son
blandos blanquecinos amarillentos y generalmente invaden el cerebro vecino y

presentan areas de necrosis, hemorragia y pueden ser quistitos y/o solidos

(Keihues vy cols., 2000).

Figura 4. Aspecto macroscOpico de un papiloma de plexos coroides intra
ventricular en (a), (b) generalmente los papilomas son amarillentos de superficie
granular, de consistencia blanda y en forma de coliflor. En (c) Ejemplo de
carcinoma de plexos coroides que infiltra en forma difusa al parénquima cerebral.



2.6 Histopatologia

Microscopicamente el papiloma de plexos coroides recuerda la imagen de los
plexos normales, con numerosas papilas formados por un tallo fibroconectivos
vascularizado, tapizadas por una capa simple de células cuboidales o columnares.
El nucleo es basal alargado comparado con los plexos normales. El tallo de la
papila es de tejido conectivo y contiene pequefios y hnumerosos vasos sanguineos
de caracteristicas morfolégicas normales (Keihues y cols., 2000; Gelabert-

Gonzalez y cols., 2001; Berger y cols., 1998).

Los papilomas de plexos coroides pueden presentar hallazgos histolégicos poco
frecuente como; necrosis, hemorragia y llegan a presentar cuerpos de
psammoma, calcificaciones distréficas (Acolado y cols., 1986), cambios
degenerativos tales como; metaplasia condroide, metaplasia 6sea (Corcoran y
cols., 2001), metaplasia mucinosa, y oncocitica (Buccoliero y cols., 2005;
Levy y cols., 2001), produccion de melanina (Varga y cols., 1998), con cuerpos
de Psammoma (Tena-Suck y cols., 2006) etc. Ademas se ha observado
ocasionales casos con presencia de células grandes atipias que se les llama
células rabdoides (Tena-Suck y cols., 2007). La presencia de material fibrillar
estromal con diferenciacion de neuropilo puede observarse (Hasselblatt M.,

2008).

Los papilomas atipicos se caracterizan por la presencia de figuras de mitosis mas
de 2 y menos de 5 por campo. Se observa ademés pleomorfismo celular, mayor

namero de vasos sanguineos en el estroma, invasion tanto al estroma de la papila
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como al parénquima cerebral adyacente y llegan a presentar un patrén histologico
sélido (Louis y cols., 2007). Sin embargo, se han escrito esporadicos casos con

presencia de abundantes cuerpos de psammomay de osificacion.

Los carcinomas de plexos coroides se caracterizan por la presencia de atipias
celulares, pleomorfismo, figuras de mitosis, > de 5 mitosis por campo e invasion
al estroma e infiltracion a tejido cerebral adyacente. Puede haber hemorragia y
necrosis (Keihues y cols., 2000; Gelabert-Gonzalez y cols., 2001; Bergery
cols., 1998, Brat DJ., 2008).

Las papilas en los carcinomas de plexos coroides, se pierde es tallo fibroconectivo
vascularizado (TFCV) y muestran proliferacion de vasos sanguineos tanto
normales como atipicos y las células epiteliales invaden al estroma.

En relacidn a los patrones histolégicos que llegan a presentar los carcinomas de
plexos coroides solo se describe el bien diferenciado, aquel que forma papilas
largas y poco definidas, sin embargo, algunos autores mencionan al carcinoma
pobremente diferenciado con un con patréon sélido (Di Rocco y cols., 2004,
Keihues y cols., 2000; Heese y cols., 2002; Jagielski y cols., 2002).

Por los generalmente los carcinomas de plexos coroides no tienden a
metastatizan, sin embargo, casos esporadicos de metastasis a distancia, incluso
con una morfologia clasica de papiloma de plexos coroides han sido publicados
(Mcevoy vy cols., 2002; Sung WS., 2008; Zhang Z., 2008; Toms SA., 2008), y
la transformacion maligna de los papilomas (Jeibmann A., 2007). Diseminacion

por el sistema ventricular y a través del liquido céfalo-raquideo lo hace hasta en
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un 20% de los casos (Akil H., 2007; Symss NP., 2008; Ortega-Martinez M.,

2007; Akil H., 2008).

Figura 5. Aspecto histolégico de los papilomas de plexos coroides formados por
células epiteliales que reviste las estructuras papilares con un centro
fibroconectivo vascular central (H&E).



37

2. 7. Diagnostico diferencial

Entre los diagnosticos diferenciales de los tumores de plexos coroides, primero
hay que separar hiperplasia entre plexos coroides normales, y/o con papilomas
papilomas. Ambas lesiones son benignas, que muestran una arquitectura normal
de los plexos coroides, las papilas se encuentra conservadas, y generalmente no
hay atipias celulares ni figuras de mitosis o/y pleomorfismo celular. También es
importante separar los papilomas de los carcinomas de plexos coroides, ya que en
ocasionales no se identifican las figuras de mitosis (Keihues y cols., 2000;
Gelabert-Gonzéalez y cols., 2001; Berger y cols., 1998; Jeibmann A y cols.,
2007).

El carcinoma papilar de cualquier origen tanto tumor primario del SNC como
metastatico es el primer diagnostico diferencial que se debe considerar (Toms SA
y cols., 2007).

Ante la presencia de las células grandes de tipo rabdoide se debe hacer
diagnostico diferencial con el tumor rabdoide/teratoide atipico (Tena-Suck y
cols., 2007).

Entre los tumores primarios del SNC de tipo papilar que debemos considerar
como diagnostico diferencial son; ependimoma, tumor del saco endolinfatico,
carcinoma embrionario etc, y entre los tumores papilares que suelen dar

metastasis al sistema nervioso central son; el carcinoma de mama, de tiroides, de
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endometrio y de tubo digestivo entre otros (Toms SA y cols ., 2007; Kawahara | y
cols ., 2007; Sung WSy cols ., 2008).

En el material de biopsia, el tamafio y la calidad de la muestra es de gran ayuda,
ya que en biopsias pequefias pueden presentar dificultad diagnostica asi como en
tejido necrdtico y/o hemorragico y no siempre identificamos plexos coroides
normales, por lo que se requiere de marcadores celulares de inmunohistoquimica
para llegar a un diagnéstico (Berger y cols., 1998; Keihues vy cols., 2000;

Gelabert-Gonzalez y cols., 2001).

2.8. Inmunohistoquimica

Por inmunohistoquimica los papilomas de plexos coroides generalmente son
positivos para; citoqueratinas, EMA, S-100 vimentina, sinaptofisinay transtiretina.
Esta dltima es positiva en mas del 90% de los casos. La proteina glial acidica
fibrilar (PGAF) es positiva hasta en un 25 en los papilomas y en un 55% de los
carcinomas y es negativa en los plexos normales (Keihues y cols., 2000;
Barreto y cols., 2004).

La aquaporina 1(AQP-1) se asocia a hidrocefalia, es un marcador positivo en los
plexos coroides normales y es negativo en los carcinomas (Longatti y cols.,
2006).

El antigeno carcinoembrionario (ACE) y el CD44 (moléculas de adhesion celular)
son positivos en carcinomas de plexos y negativo en los papilomas (Keihues vy

cols., 2000; Barreto y cols., 2004).
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El aminoacido exitatorio EAAT1 también se ha visto que puede ser positivo
carcinomas de plexos y negativo en tumores metastéticos, con una especificidad
del 100% y una sensibilidad un 70% ( Beschorner Ry cols., 2007)

El CA19-9 puede ser de gran utilidad en los carcinomas de plexos y es negativo
en las metastasis (Osada y cols., 2006).

En la busqueda de diferenciar papilomas de carcinoma de plexos coroides se ha
utilizado un buen numero de marcadores celulares, como; ki-67, PCNA p53 (Vidal
y cols., 2000; Jay vy cols.,, 2000; Keihues Yy cols., 2000), factor de
crecimiento de la insulina( Paulus y cols., 2000), p21, Rb, p27 (Carlotti y cols.,
2003) etc.

Los marcadores celulares que regulan el ciclo celular se han reportado que
se encuentran aumentados en los carcinomas en relacion con los papilomas
(Vajtai y cols., 1996, Kato y cols., 1996). El indice de proliferacion (Ki-67)
varia entre 1 al 18%.

La p53 se observa en los carcinomas y no en los papilomas de plexos. Asi mismo,
se ha observado que la P21 y el RB se encuentra aumentado en los carcinomas
de plexos coroides en nifios, pero no se conoce la relaciébn en TPC de adultos
(Keihues vy cols., 2000).

Otros anticuerpos utilizados en los tumors de plexos coroides son: factor V de la
coagulacion, glutation peroxidasa 3, factor derivado del pigmento epitelial,
receptor de serotonina  5-HTR2C, lumicana, fibulina-1, plastina-1, Kir7.1 vy
estanniocalcina (Hasselblatt y cols., 2006). Ciclina D1 y hSNF5/INI1 son
positivos en los papiloma de plexos, en el tumor rabdoide/teratoide atipico y son

negativos en los ependimomas (Fujisawa Yy cols., 2005; Farnedi A y cols.,
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2007, Farnedi A., 2008). EIl c-Myc y la beta-catenina se correlaciona con la

perdida de la p53 en éstos tumores (Momota Hy cols ., 2008).

2. 9. Factores predictivos de la conducta biolégica de los tumores de plexos
coroides

Existen factores clinicos, histolégicos, bioquimicos, moleculares y de
inmunohistoquimica etc, que se han estudiado para conocer y predecir la
conducta biolégica de estos tumores, sin embargo aun se desconoce mucho a

respecto, debido a la rareza misma del tumor(Brat DJ y cols., 2008)

La reseccion quirargica completa es el factor pronéstico clinico mas importante
con una buena sobrevida, independientemente del tipo histolégico (Barbosa y
cols., 2001; Kumar vy cols., 2004; Brat DJ y cols., 2008). Clinicamente los
tumores de plexos coroides pueden curarse con una buena sobrevida, y una
buena calidad de vida sin secuelas neurologicas secundarias y es quirdrgicamente
resecable, sin embargo debido a la localizacién, al tamafio, a la extensiéon o
infiltracidn a otras estructuras vitales este tumor llega a ser resecable parcialmente
por lo que tienden a recurrir (Brat DJ y cols., 2008).

La recidiva en los tumores de plexos coroides suele ser muy alta, en diferentes
series varia entre el 40 al 56% (Barreto y cols., 1999), y ésta esta en relacion
directa a la reseccion quirdrgica incompleta, al tumor residual, a la edad del

paciente, se dice que recidivas mas los nifios que los adultos. Otros factores
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clinicos que influyen en la sobrevida son; la edad y el tratamiento complementario,

sea con quimio y/o radioterapia (Duffner y cols., 1995).

Desde el punto de vista histologico los papilomas tienen una mejor sobrevida que
los carcinomas, las atipias celulares, las figuras de mitosis, el pleomorfismo
celular, la invasion al estroma asi como la invasion al tejido cerebral adyacente
son factores consideraron como de mal pronostico (Keihues y cols., 2000).

El clasificar a los papiloma atipico o grado Il de acuerdo a la OMS, ya implica un
signo de mal pronostico y de residiva. Sin embargo poco se sabe al respecto
debido a que dentro de la rareza de los tumores de plexos coroides, el papiloma
atipico es todavia mas raro (Louis y cols ., 2007).

La determinacion del indice de proliferacion celular, MIB-1(ki-67) y del antigeno
de proliferacién nucleo celular (PCNA), es hasta el momento el factor prondstico
mas util y confiable en relacion a predecir la conducta biolégica de cualquier
tumor. Se sabe que a mayor el porcentaje del indice de proliferacion, peor es la
sobrevida, a menor indice mejor es la sobrevida (Centeno vy cols., 1993;
d'Ambrosio y cols., 2003; Kato y cols., 2000; Hasselblatt y cols., 2006).

La determinacion de genes tanto por inmunohistoquimica como por biologia
molecular como; pl5INK4a, CDKN2, pl6INK4a and pl4ARF, CDKN2A), APC,
RB1, RASSF1A (RASSF1l), BLU (ZMYND10) FHIT, RARB, MGMT, DAPK
(DAPK1), ECAD (CDH1), CASP8, TNFRSF10C, TNFRSF10D, FLIP (CFLAR), INI1

(SMARCBL1), TIMP3, y NF2 se han demostrado en un 16.7%, puedan ser de gran
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utilidad en el futuro para predecir la conducta biolégica (Michalowski y cols.,

2006).

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la epidemiologia de los tumores de plexos coroides en adultos en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la ciudad de México
durante 10 afios (estudio clinico patoldgico).

Estudiar otros hallazgos histolégicos poco descritos en los tumores de
plexos coroides, como; depdsito de amiloide, calcificacion distréfica,
cuerpos de Psammoma, cambios metaplasicos en la conducta biolégica
de los tumores de plexos coroides expresada en sobrevida, recidiva y
muerte.

Estudiar la expresion de la PGAF y p21, p53, Rb, PCNA mediante
inmunohistoquimica en los tumores de plexos coroides.

Correlacionar la expresion de la PGAF y de los indices de p53, p21, Rb,
PCNA, con su conducta bioldgica (valorada por la recidiva y sobrevida) en
adultos con un seguimiento de 5 afos.

Correlacionar los diferentes hallazgos histologicos estudiados con la
expresion de la PGAF y los indices de PCNA de p53 p21 y Rb con

recidiva seguimiento y muerte.
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4.- HIPOTESIS

e La conducta biolégica de los tumores de plexos coroides esta relacion con
el grado de expresion de PGAF y con alto indice de proliferacion ndcleo-
celular.

e Mayor expresion de PGAF, mayor el indice de PCNA, p53 p21y Rb, es
menor la sobrevida y viceversa.

e Mayor numero de cuerpos de psammoma, calcificacion distrofica cambios
metaplasicos, mayor es la recidiva y mayor la expresion de PGAF, mayor

el indice de PCNA, p53, p21y RDb,

5.- OBJETIVOS
5.1 Objetivos generales
e Determinar la expresion inmunohistoquimica de marcadores celulares
tales como PGAF, y la obtencién del indice de proliferacion de PCNA, p53,

p21, Rb en tumores de plexos coroides.
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Realizar una correlacion clinico patolégica y de inmunohistoquimica con

un seguimiento a 5 afos.

5.2 Objetivos particulares

Estudio clinico patoldgico epidemioldgico de los tumores de plexos coroides
en el INNN durante 10 afos.

Valorar si los cuerpos de psammoma, deposito de amiloide, inflamacion
infiltracion al tejido cerebral adyacente, pedudoestratificacion e hiperplasia
de las papilas estan en relacion directa con la conducta biologica de los
tumores de plexos coroides.

Valoracion de la expresion de la PGAF tanto en papilomas como en
carcinoma de plexos coroides.

Valoracion del indice de proliferacion nacleo celular (PCNA), p53, p21y Rb
en los tumores de plexos coroides.

Relacionar los pardmetros arriba citados con la conducta biologica,
valorada principalmente mediante la recidiva, la sobrevida con un

seguimiento a 5 afios y muerte.

5. 3 Justificacion

Estudios previos han demostrado que la expresion de la PGAF se expresa
hasta en 50% en los tumores de plexos coroides, siendo mayor en los

carcinomas que en los papilomas, asi mimos se sabe que los indices de
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proliferacion nacleo celular con MIB-1(Ki67) y PCNA son mayores en los
carcinomas que en los papilomas.

Asi como mayor es la expresion de p2l1, p53 y Rb en tumores que
responde a la radioterapia. Sin embargo no hay publicaciones que indiquen
que otros hallazgos histologicos; cuerpos de Psammoma, calcificacion
distréfica, cambios metaplasicos, depésito de amiloide e inflamacion
participen en la conducta biolégica de los tumores de plexos coroides ni en

su relacién con indices de proliferacion celular.

5.4Disefno del estudio

Corresponde a un estudio clinico patoldgico retrospectivo, observacional y de

cohorte.

6.- METODOLOGIA

En el departamento de Neuropatologia del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de la Secretaria de Salud, se
revisaron los casos de tumores de plexos coroides existentes en el archivo
del departamento, mediante la revisibn de las laminillas tefidas
previamente con H&E archivadas. Producto de material de quirdrgicos
(biopsias), periodo comprendido entre enero de 1992 a diciembre de 2002.
Se realizo la tincion de inmunohistoquimica con los diferentes marcadores
celulares antes mencionados y se correlacionaron con los datos clinicos,

histolégicos ya obtenidos mediante un analisis estadistico.
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e Se realiz6 una correlacion clinico patologica y de inmunohistoquimica.

6.1. Variables clinicas cualitativas
Del expediente clinico se obtuvieron variables cuantitativas y variables cualitativas.
Las siguientes variables que fueron consideradas como cualitativas, y que se
expresaron exclusivamente como presencia o ausencia.
= Geénero; hombres o mujeres
= Sintomatologia: cefalea hipertension intracranial, sindrome cerebeloso,
sindrome piramidal, nausea, vOmitos, epilepsia, alteraciones de la
personalidad,
» Reseccion quirdrgica; completa y/o parcial y sus complicaciones Presencia
de tumor residual, recidiva y muerte.
» La localizacion del tumor en: ventriculos laterales, Il ventriculo, IV
ventriculo, y &ngulo pontocerebeloso.
6.2 Variables clinicas cuantitativas
e Edad (valorada en afos).
e Tiempo de evolucion (valorado en meses).
e Tiempo de seguimiento (valorado en meses).

e Tamario del tumor (valorado en milimetros).
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De los blogues de parafina proporcionados, se realizaron cortes histolégicos a 5
micras, (cortes de rutina) con la finalidad de llevar a cabo la técnica histoldgica de
hematoxilina-eosina y se valoran las siguientes variables histologicas cuantitativas,

que se expresaron por presencia o ausencia.

6.3. Variables Histoldgicas cuantitativas
¢ Infiltrado inflamatorio.
e Cuerpos de psammoma.
e Calcificacion distrofica.
e Presencia de amiloide.
e Presencia de vasos engrosados.
¢ Necrosis, hemorragia, mitosis, pleomorfismo celular y figuras de mitosis
¢ Infiltracién al estroma.
e Cambios metaplasicos (oncociticos, mucinosos, 0seos, -cartilaginosos,
melanina).
¢ Infiltracién a tejido cerebral adyacente.
e Tipo de papila; cortas, hidrépicas o redondas y papilas largas

e Hiperplasia de las papilas

Pseudoestratificacion de las papilas
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6.4. Variables por inmunohistoquimica

Expresion de la PGAF se consider6 como variable de tipo nominal,
cualitativo, que se expres6 por la presencia o ausencia del marcador
tumoral en las células neoplasicas,

Los indice de proliferaciéon (PCNA), p53, p21y Rb fueron variables de tipo
cuantitativo, y expresaran de acuerdo al numero de ceélulas positivas se
obtienen contando el nimero de células positivas a 5 campos contadas en

un objetivo a 40x, contando un minimo de 200.

6.5. Técnica histologicay obtencidon de las muestras

En la de fijacién del corte al portaobjetos en el bafio maria, fue necesario,
impregnar el portaobjetos con albumina 2%, para evitar el desprendimiento
del tejido; sin embargo en el desarrollo de la inmunohistoquimica
observamos que la presencia de albumina, interfiere con la unidn especifica
antigeno — anticuerpo, ya que al ser una proteina de alto peso molecular y
poseer diversos epitopos; causa que el anticuerpo se pegue
inespecificamente.

El portaobjetos en el cual se fij6 el tejido, se debe de lavar previamente con
jabon, posteriormente, se impregnaron con silano 2%, el cual es el fijador
mas apropiado para evitar el desprendimiento del tejido durante la técnica

de inmunohistoquimica.
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e El bafilo maria debe de estar con la temperatura 6ptima; de lo contrario, a
temperaturas mayores; se disgregan, dificultando su posterior proceso.
e Para mejorar la extension del tejido, el uso de alcohol al 70%, aplicando 1 a

2 gotas lograremos este proceso.

6.6. Técnica de inmunohistoquimica

e Los estudios de inmunohistoquimica se realizaron en tejidos fijados en
formol e incluidos en parafina. el tejido se cortdé de 2-3um y se tomaron
sobre laminillas pretratados con silano al 2%.

e La desparafinacion y rehidratacion del tejido fue por medio de lavados en
xilol y alcoholes a diferentes concentracion hasta un lavado final en PBS

e Los cortes fijados en formol fueron sometidos a recuperacion antigénica
con un detergente especial que lleva citrato de sodio (declere) y son
colocados en una olla de recuperacion antigénica por 30 minutos.

e Las laminillas se lavaron con PBS (buffer de fosfatos) a Ph de 7.6
posteriormente se agrego peroxido de hidrogeno al 3 % por 20 minutos
para bloquear peroxidasa enddgena, enseguida,

e Se lavaron nuevamente las laminillas con PBS y se llevd a cabo la
incubacion con el anticuerpo primario durante toda la noche.

e Después se lavaron dos veces con PBS y se sometieron a incubacién en
el horno durante 10 minutos

e (Cada lavado se realiz6 con PBS por 3 veces.
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Posteriormente se incubaron durante 30 minutos con el anticuerpo
secundario biotilinado (DAKO cytomation kit) después se incubaron durante
15 minutos con el complejo de peroxidasa avidita-biotina.

Se lavaron las laminillas en PBS por 3 veces.

El revelado se realiz6 con 3,3-diaminobenzidina con tiempo variable a
temperatura ambiente y se contrasto con hematoxilina durante 1 minuto.
Una vez realizada la inmunohistoquimica para cada anticuerpo.

Se observé en microscopio de luz para establecer los resultados de cada

uno de ellos.

6.7. Andlisis estadistico

Se realiz6 el andlisis estadistico mediante el programa SPSS 10.01 para
windows 2000, proporcionado por bajo el respaldo del Servio de
Neurocomputo del INNN-MVS.

Se analizaron y se correlacionaron tanto las variables clinicas
cuantitativas como cualitativas, histologicas y de inmunohistoquimica.

Se obtuvieron porcentajes de las variables cualitativas y promedios de las
variables cuantitativas expresadas en una media/error estandar y se
obtuvo el valor de p, mediante la obtencion de la chi cuadrada y de la
prueba exacta de Fisher.

Se realiz6 la correlacién de las diferentes variables estudiadas mediante

regresion logistica y regresion mdultiple, y se obtuvo el valor de la p



51

mediante los coeficientes de correlacion de Speerman, y la prueba de
ANOVA de una cola.

Se realiz6 tabla de Kaplan-Meier en relacion con la sobrevida y muerte
valorada en meses en relacién con las diferentes variables estudiadas. Con
un seguimiento a 5 afios. Se obtuvo un valor de p, a traves de la prueba de
Log-Rank. Se consider6 como significativa cuando los valores obtenidos

fueron igual o <0.05.

6.8. Poblacién y muestra

Se revisaron las libretas de registro y de los resultados de las biopsias del
archivo de material quirtrgica en el departamento de Neuropatologia del
INNNMVS, con diagndstico de tumores de plexos coroides. Del total de las
biopsias comprendidas del 1 de enero de 1992 al 31 de diciembre de 2002

correspondieron a; 27 papilomas de plexos coroides y 10 carcinomas.

6. 9. Criterios de seleccion del estudio
Se estudiaron solo aquellos casos completos, en los cuales existia el expediente

clinico disponible y bloques de parafina de cada caso.

6. 10. Criterios de inclusion
Todos los pacientes con diagnostico histopatoléogico de tumores de plexos
coroides que tuvieran bloque de parafina con abundante tejido en buenas

condiciones para ser trabajados por inmunohistoquimica.
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6.11. Criterios de no-inclusién

Casos con diagnéstico no confirmado por histologia.

Tumores metastéaticos con diagnostico de carcinoma papilar.
Pacientes con pérdida de informacion: expediente clinico incompleto.

Pérdida o ausencia de los bloques de parafina.

6.12. Consideraciones éticas

Debido a que se trabajé con los bloques de parafina ya existentes, material
obtenido de forma retrospectiva y para fines de diagnostico ya existentes, no se
relazaron otras biopsias ni se tuvo contacto directamente con los pacientes.

Este estudio histologico y de inmunohistoquimica se considero de riesgo minimo.

Por lo que no fue necesaria la carta de consentimiento informada.
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7.- RESULTADOS

7.1 Resultados clinicos

Se identificaron 37 casos de tumores de plexos coroides, 27 pacientes (60%)
fueron diagnosticados como papilomas y 10 fueron carcinomas (40%).

La edad de los pacientes oscilé entre 15 a 70 afios (con una media de 44). 27

casos fueron mujeres y 10 fueron (70.3 y 29.7 % respectivamente).

Grafico de barras

sexo

B femenino

20—

B masculino

15—

10—
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<20 20 - 40 > 40
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Figura 6. Histograma que muestra la relacion entre edad y género de los tumores
de plexos coroides estudiados.



Las caracteristicas clinicas de nuestros casos se observan en la tabla no 1.

Los sintomas mas frecuentes fueron: cefalea en el 96%, hidrocefalia en el 78%.
Alteraciones mentales se presentaron en el 15%, y solo un caso present6
hyppoacusia, nunguino presento crisis epilépticas.

La duracion de los sintomas antes del diagnostico vario entre 5a 36 meses (con
una media de 24 meses).

La localizacién de los tumores fue: en tres pacientes fue en el ventriculo lateral
(11%), dos casos en el tercer ventriculo (7%), 18 casos en el cuarto ventriculo

(67%), y 4 casos en el &ngulo poncererebeloso (15%).

El tamafio del tumor, en relacion con su localizacion se encontrd: en ventriculos
laterales en el 53.00£1.0, en el IV ventriculo 49.6+8.2, angulo pontocerebeloso
59.3+4.3(p.019* inter-grupo anova analisis). 21 casos recidivaron (52.95+7.0) y 16
casos no recidivaron (48.8+9.1)(p.205) y en la recidivas los tumores median

52.95+9.1(mediana de 51, p=.134).

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue; en carcinomas la media fue de
17.46+28, (mediana de 8.5), en los papilomas la media fue de 17.03+0 (mediana
de 6). por grupo de edad los < de 20 afios con una media de 7.29£3.8 (mediana
de 6), entre 20-40 afios con media de 22.33+8 (mediana de 8), y los de > de 40
aflos con una media de 13.60+10.17, (mediana de 9.50), por género las mujeres;
con una media de 4.56+35 (mediana de 6) y en hombres la media fue

13.60+10.17(mediana de 9.50).
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De acuerdo a la primera cirugia realizada los resultados fueron:

Reseccion quirdrgica completa fue en 11 casos, reseccidén subtotal fue en 12
casos (32.4%) y reseccion parcial fue en 16 pacientes (43.2%), de los cuales
8(21.6%) fueron papilomas y 4 (10.8%) casos fueron carcinomas.

Se presentaron 8 complicaciones quirurgicas en el postoperatorio y solo uno
murié durante el proceso quirdrgico. 29.7% casos presentaron hemorragia
5(13.5%) eran papilomas y 6(16.2%) fueron carcinomas, uno de ellos desarrollo
neuroinfeccion, 2 casos desarrollaron fistulas y 2 casos presentaron infarto
cerebral (5.4%).

En el seguimiento de los pacientes fue; el 56.8 % presentaron complicaciones
neuroldgicas, 17 cases (54.1%) presentaron alteraciones motoras y 16(43.2%)
persistieron con alteraciones visuales (p.182).

Mejoria clinica post quirurgica hubo en el 59.5% de los pacientes, de los cuales
el 27 (73%) localizados en el IV ventriculo que correspondieron a papilomas en
21(56.8%) y los casos de carcinomas en 6(16.2%).

15 casos (40.5%) murieron, de éstos el 10 (27%) se localizaban en el IV ventriculo
y 3(8.1%) casos se localizaban en el angulo pontocerebeloso.

Radioterapia se inici6 un mes después de la cirugia, recibieron entre 45-50 Gys,
con acelerador lineal, 21 pacientes (74%) recibieron radioterapia
complementaria, de los cuales 7 fueron hombres y 16 mujeres, 17 presentaron
mejoria clinica post radioterapia y de esos solo 4 recurrieron.

El tiempo de seguimiento fue entre 6 a 70 meses (con una media de 41 meses).
La recidiva se presento en el 56.8% de los casos, de los cuales 3 (8.1%) se

localizaban en los ventriculos laterales y 16(43.2%)(p=.117) en IV ventriculo.



Tabla 1. Caracteristicas clinico demogréaficas de 37 tumores de plexos

coroides, divididos entre papilomas y carcinomas.

Variables clinicas Papilomas Carcinomas
n=27 (%) n=10(%)

Edad 31+18(22) 32 +15 (27)
Genero

Masculino 7 (25%) 3 (33.3%)

Femenino 21 (75%) 6 (66.7%)
Localizacion

IV ventriculo 22 (78.6%) 5 (55.6%)

APC 4 (14.3%) 2 (22.2%)

[l ventriculo 1 (3.6%) 0 (0)

Ventriculo lateral 1 (3.6%) 2 (22.2%)
Hidrocefalia al inicio

Si 22 (78.6%) 6 (66.7%)

No 6 (21.4%) 3 (21.4%)
Tratamiento

Reseccibn sola 8 (28.6%) 1(11.1%)

Resecciéon + RT 20 (71.4%) 8 (88.9%)
Extension de la reseccidn

Subtotal

Total 20 (71.4%) 8 (88.9%)

8 (28.6%) 1(11.1%)

Tiempo evolucidon (meses) | 16.9 + 27.13 (6) 18.8 + 42.55

Tamafo del tumor (mm)

51.1+7.1(52)

51.44 + 11.3 ( 53)

Recidiva

Si 15 (53.6%) 6 (66.7%)

No 13 (46.4%) 3 (33.3%)
Muerte

Si 6 (21.4%) 4 (44.4%)

No 22 (78.6%) 5 (55.6%)




Tabla 2. Muestra las caracteristicas clinicas de los tumores de plexos
coroides separados entre papilomas y carcinomas en relacion con la

recidivas.
Datos clinicos Papiloma | Recidivas | Carcinoma
n(27) n(14) n(10)
Mujeres 20(74.1%) [10(71.6%) | 7(70%)
Hombres 7(25.9%) |4(28.6%) 3(30%)
Hidrocefalia 21(77.8%) [12(85.7%) |7(70%)
Sn piramidal 27(100%) |[12(85.7%) |9(90%)
Alt personales 8(33.3%) |6(42.9%) |3(30%)
Convulsiones 6(22.2%) [3(21.4%) 1(10%)
Sn cerebeloso 22(85,5%) [13(92.9%) |[8(80%)
Reemplazo valvular |24(88.9%) |12(85.7%) |8(80%)
Tamarfio del tumor 50.06mm [51.14mm |45.50mm
Ventriculo lateral 1(3.7%) 1(7.1%) 2(20%)
[l ventriculo 13.7%) |- |-
IV ventriculo 21(77.8%) [13(92.9%) |6(60%)
APC 4(14.8%) |- |-




Tabla 3. Tipo de tratamiento y sus complicaciones.

Tratamiento realizado

Exéresis parcial
Exéresis Subtotal
Exéresis Total
Complicaciones quirdrgicas
Infartos
Hemorragia
Hernia

Mejoria quirdrgica
Residiva

Muerte

2° cirugia

3° cirugia

Radioterapia

Papilomas Recidivas
n=27(%) n=14(%)
11(40.7%)
9(33.3%)
7(25.9%)
18(66.7%) 10(55.6%)
2(7.4%)  1(7.1%)
6(22.2%) 4(28.6%)

1(3.7%)  1(7.1%)

14(51.9%) 4(28.6%)P.016

14(51.9%) 7(25%)
9(33.3%) 5(37.7%)
10(37%)  7(50%)

7(25%)

Carcinomas
n=10(%)
5(50%)
2(20%)
3(30%)
4(40%)
5(50%)
1(10%)
3(30%)
7(70%)
6(60%)
6(60%)

5(50%)

19(70.4%) 12(85.7%)P.0829(90%)

Complicaciones Neurol post Rt14(51.9%) 7(50%)

Alteraciones motoras post RT  14(51.9%) 7(50%)

Alteraciones sensitivas post RT 11(40.7%) 6(42.9%)

Alteraciones visuals post RT

Papiledema post RT

Alteraciones neuroldgicas

9(33.9%) 5(35.7%)
11(40.7%) 7(50%)

11(40.7%) 7(50%)

7(70%)
6(60%)
4(40%)
7(70%)
5(50%)

4(40%)

58
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7.2 Resultados histopatoldgicos

27 pacientes (70.3%) fueron papilomas, 10 casos (29.7%) fueron carcinomas
de acuerdo en los criterios de la OMS del 2000 (Kenius y cols 2000). Se
identicaron 4 casos de papilomas que cumplian los criterios histologicos de
papilomas atipicos o grado Il de acuerdo a la reciente clasificacion de la OMS
propuesta en el 2007(Louis D y cols 2007).

Histolégicamente observamos papilas redondas o hidropicas en el 45.9% (p.031),
seudo estratificacion de las papilas en el 83.8% (p=.031), hiperplasia papilar en el
70.3%(p=.077), atipias celulares en el 70.3% (p=.077), pleomorfismo en el
70.3%, mitosis en el 40.5% (p=.000*), pérdida de la arquitectura normal de la
papila en el 62.2%, fibrosis en el 70.3%, depdsito de amiloide en el 40.5%, vasos
gruesos en el 24.3.%, infiltrado inflamatorio en el 54.1% (p=.066), metaplasia
Osea en el 16.2%, metaplasia oncocitica en el 13.5%, cambios mucinosos en el
8.1%, cuerpos de psammoma en 29.7% e infiltracion al tejido cerebral normal en

el 59.5% (los resultados de los hallazgos histolégicos se observan en las tablas 4

y 5).



Tabla 4.- Caracteristicas histopatologicas de los tumores de plexos coroides.

Caracteristica HP PPC CPC
Papilas

Largas 26 (92.9%) | 8 (88.9%)

Cortas 25 (91.9%) | 9 (100%)

Redondas 16 (57.1%) |1 (11.1%)

Pseudo estratificacion 23 (82.1%) | 8 (88.9%)

Perdida 15 (53.6%) | 8 (88.9%)
Atipias

Si 17 (60.7%) | 9 (100%)

No 11 (39.3%)
Fibrosis

Si 20 (71.4%) | 6 (66.7%)

No 8 (28.6%) | 3 (33.3%)
Necrosis

Si 18 (64.3%) | 7 (77.8%)

No 10 (35.7%) | 2 (22.2%)
Amiloide

Si 11 (39.3%) | 4 (44.4%)

No 17 (60.7%) | 5 (55.6%)
Cuerpos de psamoma

Si 6 (21.4%) |5 (55.6%)

No 22 (78.6%) | 4 (44.4%)
Vasos gruesos

Si 4 (14.3%) |5 (55.6%)

No 24 (85.7%) | 4 (44.4%)
Inflamacion

Si 14 (50%) 6 (66.7%)

No 14 (50%) 3 (33.3%)
Metaplasia osea

Si 5(7.9%) |1(11.1%)

No 23 (82.1%) | 8 (88.9%)
Cambios mucoides

Si 1 (3.6%) 2 (22.2%)

No 27 (96.4%) | 7 (77.8%)
Cambios oncociticos

Si 4(14.3%) |1(11.1%)

No 24 (85.7%) | 8 (88.9%)




Tabla 5. Hallazgos histolégicos cuando se comparan con las recidivas.

Hallazgos Papillomas Recidivas Carcinomas
histolégicos n=27(%) n=14(%) n=10(%)
Papilas largas 25(92.6%) 12(85.7%) 9(90%)
Papilas cortas 25(92.6%) 13(92.3%) 9(90%)

Papilas redondas 16(59.3%) 8(57.1%) 1(10%)

Pseudoestraticacion 22(81.5%) 11(78.6%) 9(90%)

Atipias 16(59.3%) 9(64.3%) 10(100%)
Mitosis 5(18.5%)  3(21.4%) 10(100%)
Perdida papilas 15(55.6%) 8(57.1%) 8(80%)
Fibrosis 20(74.1%) 11(78.6%) 6(60%)
Necrosis 18(76.5%) 10(71.4%) 7(70%)
Hemorragia 16(59.3%) 8(57.1%) 7(70%)

Deposito de amiloide 10(37%) 5(35.7%) 5(50%)
Cuerpos psammoma 6(22.2%) 2(14.4%) 5(50%)
v. Gruesos 4(14.8%) 1(7.1%)  5(50%)
Inflamacion 14(51.9%) 6(42.9%) 6(60%)
Metaplasia-osea 5(18.5%) 3(21.4%) 1(10%)
Metaplasia-oncocitica 4(14.8%) 2(14.3%) 1(10%)
Mucinosa 1(3.7%) - 2(20%)
Infiltracion 15(55.6%) 7(50.0%) 7(70%)

PGAF 12(44.4%  5(31.7%) 7(70%
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Figura 7. Aspecto histolégico de los diferentes hallazgos histolégicos observados
en los tumores de plexos coroides. (a) Muestra el aspecto caracteristico de los
papilomas formado por papilas de tamafos variables, largas, revestidas por un
epitelio cilindrico alto con un estroma fibrovascular.(b) Acercamiento de una papila
larga con escaso estroma y donde apreciamos ciertas atipias celulares. (c) Patrén
sélido, se observa perdida de las papilas normales caracteristicas de los plexos
coroides. (d) cambios metaplasicos. Se observa que las células epiteliales
muestran una coloracion eosinofica con nucleo pequefio.

Deposito de amiloide se observa como material fibrillar denso tanto en forma
difusa en (e) como en nddulos irregulares en (f), Con la tinciébn de rojo congo se
aprecia de color café ladrillo en (g y h). Ademas se observan cambios de
metaplasia 6sea en (h).

Cuerpos de Psammoma que son calcificaciones concéntricas que se observan
basofilas en la coloracion de H&E, en i, j, k, I.

() y (j) muestran abundantes cuerpos de Psammoma de tamafos variables que
destruyen las células epiteliales y las formaciones papilares. (k) se observa una
papila y en el estroma la presencia de un cuerpo de Psammoma.(l) acercamiento
que muestra la presencia de un cuerpo de Psammoma que destruye las
formaciones papilares y los vasos intraestromales.

Papiloma de plexos coroides atipico se considera aquel con mayor niamero de
atipias celulares (ll) y con presencia de figuras de mitosis (m) y pérdida del patron
papilar y proliferacion anormal de células en carcinoma de plexos coroides (n).
Invasion al estroma cerebral adyacente ().



Figura 8. Muestra Curva de Kaplan Meier en relacién al Seguimiento de los
pacientes y recidiva x tipo histolégico, con un Log rank test = 0.4347
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Figura 9. Muestra Curva de Kaplan Meier en relacion al Seguimiento de los
pacientes y recidiva x Deposito de amiloide con un Log rank test= 0.5543
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Figura 10. Muestra Curva de Kaplan Meier en relaciéon al Seguimiento de los
pacientes y recidiva x E inflamacion con un Log rank test = 0.5543
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Figura 11. Muestra Curva de Kaplan Meier en relacion al Seguimiento de los
pacientes y recidiva x cuerpos de psamoma con un Log rank test= 0.2238
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Figura 13. Muestra Curva de Kaplan Meier en relacion al Seguimiento de los
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pacientes en relacion a la muerte y al hipo histolégico, con un Log rank test =

0.2238

Proportion Surviving

Figura 14. Muestra Curva de Kaplan Meier en relaciéon al Seguimiento de los
pacientes en relacion a la muerte y al deposito de amiloide con un Log rank

test = 0.2238
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Figura 15. Muestra Curva de Kaplan Meier en relaciéon al Seguimiento de los
pacientes en relacion a la muerte y a la presencia de cuerpos de Psammoma,
con un Log rank test =0.1366.
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7. 3. Resultados de inmunohistoquimica

La expresion de la PGAF la encontramos en 12 casos (42.9%) en papilomas y en
el 77% en carcinomas (p=.0074)(figura 22 y 2b). Los cuatro papilomas atipicos
fueron positivos y el 30% de los tumores que recurrieron.

El indice de proliferacion nacleo celular (PCNA fue de 61.17+17.0( con una media
de 57) en papilomas y en el 107.9£47.6( con una media de 110) en carcinomas
(p=.002)(figura 2c y d). ). Para el papiloma atipico fue de 95.22+21.34 (p=.009),y
la recidiva fue 67.43+28.29(p=.024).

El indice de P53 fue de 45.5+23.7 (media de 48) en papilomas y de 78.9+37.7
(media de 88) en carcinomas (p=.003)(figura 2e y f). En los papilomas atipicos
fue de 86.22+24.49 (p=.011), y en los tumores recurrentes o en la recidiva fue
de 55.20+34.42

El indice de proliferacion de la proteina p2l1. En los papilomas fue de
59.29+17.80, de 75.50%4.12, mientras que en los ACPPs, Fue de 111.33+43
(p=.021). En las recidivas fue de 76.81+41.17.

El indice de Rb fue de 48.4+17.0 (media de 45) para papilomas y de 74.1+25.3
(media de 79) para carcinomas (p=.011). Los papilomas atipicos presentaron un
indice de 43.46+14.66 (p=.014), y los que recurrieron de 55.76+23.18. Los

resultados de inmunohistoquimica se observan en la tabla 6.



Tabla 6.- Expresion de marcadores inmunohistoquimicos
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Marcador IHQ PPC CPC P Recidivas
PCNA 61.4+17.0 107.9 £ 47.6 0.002 67.43+28.29
Proteina Glial
Fibrilar 12 (42.9%) 7 (77.8%)

Si 16 (57.1%) 2 (22.2%) 0.074 3(30%)

No
P53 455 + 23.7 78.9+37.7 0.003 55.20+34.42
p-21 45.5+ 23.7 78.9+ 37.7 0.003 76.81+41.17
RB 48.4 +17.0 74.1+25.3 0.011 55.76+23.18

Figura 15. Inmunohistoquimica para Proteina Glial Acidica fibrilar. Positiva tanto
en las células epiteliales principalmente en carcinomas y en el estroma del tumor.
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Figura 16. Immunohistoquimica para los diferentes marcadores que participan en
ciclo celular. La positiva es nuclear, Se obtuvo el indice de proliferacion de cada
uno de ellos. (a) PCNA positiva en los papilomas de plexos, (b) PCNA aumentado
ante la presencia de cuerpos de psammomas. (c) p21 positiva.(c) Rb positiva, (d)
muestra p53, positiva en carcinomas de plexos y (d) p53 positiva en papilomas de
plexos coroides.

8.-DISCUSION

Los papilomas de plexos coroides (PPC) son tumores benignos raros,
corresponden al 0.4-0.6% de los tumores cerebrales, ocurren generalmente en
nifios (Keihues vy cols., 2000). La edad de presentacion varia de acuerdo alas
diferentes revisiones publicadas, entre 2 meses a 15 afios de edad (Rashidi y
cols., 2003; Fujimura y cols., 2003). EI 80% corresponden a papilomas y sélo
el 20% a carcinomas (Kumar y cols., 2002; Acharya y cols 2003., Gupta y
cols., 2003; Keihues y cols., 2000).

En los meta-analisis realizadas por Wrede y Wolf se reportan hasta el 2004, 865
tumores de plexos coroides, de los cuales 347 son carcinomas y 495 papilomas
CPPs.

Por localizacion del tumor la distribucidén es diferentes entre adultos y nifios, en
nifios son mas frecuente es en ventriculos laterales en el 85%, mientras que en
adultos se presentan en el cuarto ventriculo en el 13% (Rashidi y cols., 2003;
Fujimura y cols., 2003; Keihues vy cols., 2000).

La incidencia de tumores de plexos coroides en adultos es rara y representan el
1% de los tumores cerebrales. La edad media en adultos es de 39 afios ( entre 15
a 72 afios). Talachi y colaboradores, reporté una de las pocas series en adultos y

correspondié a 12 casos.
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La sintomatologia dependera de la localizacion, del tamafio del tumor y de la edad.
Por lo general, en los niflos se presenta principalmente hidrocefalia con el
consecuente aumento de volumen de la cabeza, mientras que la cefalea es el
sintoma mas importante en los adultos (Keihues y cols., 2000). Se observo que
la sintomatologia corresponde a lo ya descrito en la literatura mundial.

La evolucion clinica de estos tumores es a veces dificil de predecir por lo que a
pesar de ser tumores benignos quirdrgicamente tratables son tumores altamente
recurrentes. Sin embargo llegan a ser mas agresivos en niflos que en adultos,
debido en parte a la localizacion del tumor, a la edad misma, a la hidrocefalia
secundaria de dificil control, a la localizacion del tumor que se hace de dificlil
acceso quirargico etc. (Kumar y cols., 2002; Acharya y cols., 2003; Gupta y
cols., 2003; Keihues y cols., 2000).

Los tumores de plexos coroides son generalmente tumores que se curan con una
reseccion quirargica completa y con radioterapia complementaria, sin embargo las
recidivas pueden desarrollarse de meses hasta varios afios después de la cirugia.
AUn con un aspecto histologico benigno.

La radio y quimioterapia post quirargica es controversial, se ha utilizado sobretodo
en casos recidivantes y en los carcinomas, sin embargo el curso clinico suele ser
variable, en algunos casos hay curacién completa y otros re-recidivan e incluso se
ha reportado transformacion maligna post radioterapia (Mullassery y cols., 2006;
Chow vy cols., 1999). Desafortunadamente no existe el tratamiento adecuado
para estos tumores. Por lo tanto hablar de factores clinicos predictivos de buen

pronostico en los tumores de plexos coroides es dificil (Kumar vy cols., 2002,
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Acharya vy cols., 2003; Gupta y cols., 2003; Keihues y cols., 2000; Brat DJ y
cols ., 2008).

La sobrevida depende segun cada serie reportada, Noshita N, y cols en 2006
reporto una vida media de 59.5 meses para papilomay 67.7 para carcinoma con
quimioterapia adyuvante postoperatoria.

Strojan P y cols, en el 2004 reportaron recurrencia desde 1.6 a 17.9 afios post-
quirdrgica. Krishnan S y cols 2004 reportaron un seguimiento medio de 6.5
afos, 84% para carcinomas , 92-97% para papilomas. Refiere recidivas en el
50%. Talacchi Ay cols , en 1999 reportaron 12 casos con tumor en fosa posterior,
6 mujeres y 6 hombres. EI seguimiento fue a 8.2 afios, 5 pacientes recibieron
radioterapia de los cuales 1 de ellos presentd recidiva, dos casos presentaron
progresion y transformaciéon maligna y uno presenté metastasis selares.

Barbosa M y cols en 2001, reportaron la experiencia de 18 afios de un hospital
espafiol de pacientes adultos principalmente y menciona que solo hubo
recurrencia en 2 casos uno de carcinoma y el otro en papiloma y 2 casos
murieron con tumor en fosa posterior y menciona que la hidrocefalia es una de las
causas de mortalidad en estos pacientes.

Bleggi-Torres LF y cols en el 2000, reportaron una serie de 15 casos con media
de edad de 21 afios. El 75% fue tratado con reseccion quirdrgica parcial y el 25%
con reseccion quirdrgica completa, dos casos murieron por complicaciones
quirargicas, el 85.7% presentd recurrencia y una sobrevida a 13.6% meses y

solo un paciente permanecio vivo después de 5 afios de seguimiento.
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Berger C, y cols en 1998, reportaron su serie de 22 nifios, de los cuales 19
recibieron radioterapia, la sobre vida a 5 afios fue del 26% con reseccion
quirargica parcial y del 86% con reseccién quirdrgica completa. La recidiva se
presento entre 2 a 23 meses. Concluye que factores como la edad, el genero, la
localizacién no interfieren en la sobrevida, sino el tipo de cirugia realizada y es
recomendada un segundo tiempo a los que se les realizo reseccion incompleta.

A pesar que los papilomas de plexos coroides son tumores histolégicamente
benignos de ha descrito la diseminacion a través del sistema ventricular, del
trayecto del liquido céfalo-raquideo, hacia el espacio subaracnoideo, hacia las
leptomeninges y al parénquima cerebral asi como metastasis a distancia (McCall
y cols., 2006; Mullassery D y cols., 2006; Buxton Ny cols., 1997).

No observd diseminacion ni metastasis en ninguno de los casos.

De acuerdo a la Organizacion mundial de la Salud (OMS)(Keihues P y cols.,
2000), los tumores de plexos coroides se clasifican en; papilomas o tumores de
grado |, o de bajo grado, que son tumores benignos y los carcinomas, grado Il
o de alto grado que son tumores malignos (Keihues P y cols., 2000). Sin
embargo debido a la alta incidencia de recidivas de estos tumores recientemente
se ha postulado un nuevo tipo de tumor el llamado papiloma atipico o de grado Il
de acuerdo a la nueva clasificacion de la OMS propuesta en octubre del
2007(Louis y cols., 2007).

Jeibmann A y colaboradores propusieron que el termino de papilomas de plexos
coroides “atipicos” a los que papilomas que cumplan con los siguientes criterios
histologicos; figuras de mitosis >2 y < de 5 por 10 campo. Aumento de la

celularidad con un patron sélido, perdida de la formacién de papilas con atipias
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celulares, pleomorfismo celular, invasion al estroma de la papila y al parénquima
cerebral y presencia de necrosis (Jeibmann y cols., 2006; Louis y cols., 2007).
Dando el mayor peso a las figuras de mitosis a los papilomas atipicos, que a la
invasion o las metastasis mismas, ya que estas se pueden presentar incluso en
papilomas con un componente histolégico benigno (Uff y cols., 2007; Yu vy
cols., 2006; Li y cols., 1996; Kaptanoglu y cols., 2007).

La diferencia histolégica entre papilomas vs carcinomas no siempre es clara y
evidente por lo que cuando presentan caracteristicas poco definidas y ante esa
duda diagndstica se prefirio llamarles como tumores atipicos (Louis y cols.,
2007).

Los criterios histolégicos de malignidad de los tumores de plexos coroides fueron
inicialmente propuestos por Russel y Rubinstein y confirmados en la clasificacion
de tumores del Sistema Nervioso Central por la OMS (Keihues y cols., 2000).
Son considerados criterios de malignidad; la invasion al tejido cerebral adyacente,
la perdida de la arquitectura normal de las papilas, patrén histologico difuso o
poco diferenciado, atipias, figuras de mitosis > de 5 por 10 campos, pleomorfismo
celular y necrosis (Keihues y cols., 2000).

La presencia de melanina, cambios oncociticos, metaplasia 6sea, eritropoyesis
extramedular, cuerpos de psammoma entre otros, son cambios que se han
descrito en los tumores de plexos coroides. Son cambios histolégicos raros y
poco descritos (Keihues y cols., 2000; Gelabert-Gonzalez y cols., 2001,
Berger y cols., 1998), y sobre todo en ninguno de los trabajos publicados hasta
el momento se ha descrito que estos hallazgos histolégicos influyan en la

conducta biolégica de los tumores de plexos coroides.
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Los cuerpos de psammoma son calcificaciones laminadas concéntricas que se
han observado en diferentes circunstancias; suelen estar asociados a hipoxia,
inflamacién crénica, en personas ancianas, en tumores papilares tanto primarios
como en tumores metastaticos. Ejemplo en meningiomas, papilomas de plexos
coroides y en ependimomas (Keihues y cols., 2000). Recientemente se ha
descrito el sindrome de Carney.

Existe una variedad de meningioma, la de tipo psamomatoso que corresponde a
grado | dentro de la clasificacion de los tumores cerebrales de la OMS (Keihues P
y cols., 2000). De manera aislada se ha observado que la presencia de cuerpos
de Psammoma y/o de calcificaciones se ha reportado que se asocian a tumores
agresivos de comportamiento clinico incierto y/o agresivo (Tena-Suck y cols.,
2006).

Las calcificaciones focales en los plexos coroides normales se han reportado
como asintomaticas y en forma accidental. Suele ser un hallazgo radiologico
asociado y/o en pacientes afiosos (Sandyk y cols., 2002), asi como en caso de
esquizofreniay a depresion, e incluso se pueden llegar a oscificarse (Kocaeli y
cols., 2007).

En tumores cerebrales las calcificaciones pueden ser parte del tumor mismo,
especificamente en los oligodendrogliomas que se presentan hasta en el 37.9% y
en los craniofaringiomas en el 50.4% (Keihues y cols., 2000).

En los meningiomas se presentan en el 8-19%, también se han observado como
efecto secundario a hematoma subdural cronico, infecciones como; criptococosis,

tuberculosis y cisticercosis.
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Las calcificaciones en tumores de plexos coroides son frecuentes asi como los
cuerpos de psammoma, sin embargo éste hallazgo histolégico solo ha sido
referido, en forma aislada y no hay datos estadisticos especificos en estudios
previos que los refieran, cual es la importancia, y su papel en la conducta
biolégica de éstos tumores (Keihues y cols., 2000). Hasta el momento no se ha
demostrado que los cuerpos de psammoma, amiloide, cambios degenerativos
interfieran con el prondstico de los tumores de plexos coroides, ni cual es su
importancia biolégica (Keihues y cols., 2000; Gelabert-Gonzéalez y cols., 2001,
Berger y cols., 1998).

Se encontré cuerpos de psammoma en el 29.7% (CPPS in 16.2%, CPCs in
13.5%)(p.627), siendo mayor en las mujeres que en hombres (18.9%, p.066). Por
lo que sugerimos que la presencia de cuerpos de psammoma pudiera
corresponder a un cambio asociado a género y probablemente estuviera en
relacién con efectos hormonales o estén mediados por sus receptores.

Picht y colaboradores, reportaron un caso de una mujer de 27 afios, con tumor
que radiologica e histologicamente presentaba abundantes calcificaciones, llama
la atencion que en este caso no habia infiltracion al tejido cerebral, ni datos de
inflamacién (Keihues y cols., 2000).

Alcolado y cols estudiaron el estroma de 36 casos de autopsia con papilomas de
plexos coroides mediante estudios de microscopia electronica, encontraron
diferentes patrones de calcificacion que estaban en relacién con la presencia de
cuerpos de psammoma. Extensa calcificaciones se han llegado a confundirse

con tumores cerebrales, tanto radiolégico como quirdrgicamente.
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En etapas tempranas o iniciales en la formacion de los cuerpos de psammoma se
describen como globos hialinos mal definidos eosindéfilos, no calcificados, que se
encuentran rodeados por fibroblastos o ante una respuesta inflamatoria
inespecifica rodeados por colagena. Tampoco se conoce cual es la importancia o
el papel que juega la presencia de inflamacién en los plexos coroides ni cual es su
participacién en la formacién de tumores.

El estroma de los plexos coroides juega un papel importante en la calcificacion y
mineralizaciobn que se traducen como cambios degenerativos y distroficos. Sin
embargo, se ha observado por inmunohistoquimica que en la parte externa o
periférica de los cuerpos de psammoma expresa vimentina, y CD68. Por lo que se
le ha dado importancia a los macréfagos en la formacién de los cuerpos de
psammoma. No esta aun estudiado en los tumores de plexos coroides.
Inflamacion es otro factor muy poco estudiado en los plexos coroides normales
como en los tumores, Miranda P, y cols., 2007, reportaron un caso de
xantogranuloma de plexos coroides.

No hubo relacion entre edad, genero sintomatologia, tipo de tratamiento y/o
complicaciones tamafio del tumor ni localizacién del mismo en relacién a la
presencia de los cuerpos de psammoma. Los cuerpos de Psammoma se
asociaron con una mayor recidiva y un menor tiempo de seguimiento de los
pacientes.

La relacion entre cuerpos de psammoma y amiloide también es poco conocida,
asi como con cambios de metaplasia 6sea (Keihues y cols., 2000, Corcoran y
cols., 2001). Sin embargo dicha relacion se ha reportado en carcinomas

malignos, en ocasionales tumores no cerebrales, demostrando que dicha y rara
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asociacion de componentes histolégicos esta en relacion directa con altos indices
de proliferacion celular.

El Infiltrado inflamatorio fue un hallazgo histolégico casi constante en nuestros
casos, bien, podria ser parte del componente histologico del tumor mismo o podria
ser parte de un estimulo constante para la activacion tumoral, lo encontramos en
el 54.1% de nuestros casos, en CPPs estuvo presente en el 37.8%, en CPCs
en el 16.2% (p.066).

Los tumores de plexos coroides estan formados por papilas, revestidas por células
cilindricas y que llegaban a presentar revestimiento por células cubicas. Sin
embargo no se le ha dado una explicacion a este cambio de epitelio en las
papilas. Describimos papilas redondas, hidropicas, grandes, avasculares, con
pérdida del tallo fibroconectivo y con cambio de epitelio de revestimiento y
cambios en las células endoteliales de los vasos intrapapilares; sin embargo
observamos que en el interior de estas papilas se observan también
calcificaciones y cuerpos de psammoma, lo que llamamos papilas con cambios
degenerativos.

Estos cambios degenerativos se han reportado en modelos experimentales, por
intoxicacion con cadmio (Valois AA) o metilmercurio (Choi y cols., 2002; Calvo y
cols., 2001) y asociado a radioterapia. Se describen como; dafio al epitelio de los
plexos coroides, caracterizados por la perdida de las microvellosidades de las
células epiteliales, ruptura de ka membrana basal o de la superficie apical de las

células, presencia de vacuolas citoplasmicas y detritus celulares.
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Por lo que sugerimos que los cambios degenerativos de las papilas estan en
asociacion al edema cerebral y la hidrocefalia y secundariamente la formacién de
cuerpos de psammoma.

En relacion al tiempo de seguimiento de los paciente estudiados con los hallazgos
histologicos, se observd que; los cuerpos de psammoma, cambios
degenerativos, amiloide e inflamacién no fue significativo, sin embargo relacién a
la infiltracion al tejido cerebral se observd6 a menor tiempo, que fue
estadisticamente significativo.

Por inmunohistoquimica se han utilizado un buen numero de marcadores
celulares para poder predecir la conducta biolégica de los tumores en general. Los
diferentes marcadores celulares han sido de gran ayuda no solo para diferenciar
una estirpe histolégica, hacer un buen diagnostico diferencial sino para predecir la
conducta biolégica de los diferentes tumores y en diferentes estadios clinicos.
Existen varios marcadores celulares se que han utilizado para diferenciar plexos
coroides normales de papilomas, papilomas de hiperplasia, papilomas de
carcinomas, sin embargo esto es muy ambiguo y discutido, por ejemplo; la PGAF
que se ha utilizado talvez como el marcador mas importante para identificar a
tumores de plexos coroides y sobre todo para identificarlos de otros tumores
papilares, se llega a presentar hasta en el 70% de los papilomas y en el 50% de
los carcinomas (Keihues vy cols., 2000; Gelabert-Gonzélez y cols., 2001,
Berger y cols., 1998; Barreto y cols., 2004).

Los tumores de plexos coroides son tumores que se derivan del neuroepitelio que
reviste el epéndimo. La expresion de PGFA sugiriere que se originan del

neuroepitelio primitivo en diferentes estadios de diferenciacion (Gelabert-
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Gonzalez y cols., 2001; Berger y cols., 1998; Beschorner y cols., 2006;
Barreto y cols., 2004). Por lo que los tumores de plexos cocoides pueden tener
epitelio en diferentes estadios de diferenciacion.

Uno de los estudios mas completos desde el punto de vista de
inmunohistoquimica ha sido el trabajo de Rickert CH y cols en el 2001. Marcé
citoqueratinas, vimentina, transthyretin, proteina S-100 y PGAF que estan
presentes hasta en el 80 de los tumores de plexos coroides y demostré que la
PGAF puede estar presente del 25-55% en los papilomas y hasta el 20% en los
carcinomas. Considerando que la tranthyretina y la PGAF eran los marcadores
mas importantes en los tumores de plexos coroides.

El antigeno carcinoembrionario (ACE), la transtiretina son negativas en los
papilomas y positivos en los carcinomas. La sinaptofisina suele ser positiva en los
CPCy negativa en los PCP(Kohmura y cols., 2000; Varga y cols., 1996).
Sirve principalmente para diferenciarlos de tumores papilares de tipo metastéaticos
y de otros tumores cerebrales papilares. ElI Aminoacido exitatorios (EAAT1)
también puede ser til para separar carcinoma de plexus de carcinoma vs
carcinoma metastasico (Beschorner y cols., 2006).

La ciclina D1y el gene hSNF5/INI1 es otro marcador util para diferenciar tumor de
plexos de otros tumores principalmente cuando presentar diferenciacion
rabdoiode/teratoide (Fujisawa y cols., 2005; Judkins y cols., 2005).

La PGAF fue positiva en el 51.3% y negativo en el 48.7% 8/24 casos de
papilomas , 4/4 de los papilomas atipicos y 7/9 de los carcinomas (p.024), y 11/21
de los tumores recurrentes. No encontramos diferencia entre los tumores que

presentaron cuerpos de Psammoma, calcificacion distréfica, presencia de
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amiloide con la expresion de la PGAF. Tampoco hubo diferencias entre edad,
genero, tamafio o localizacion del tumor en relacion con la expresion de PGFA.

Es bien sabido que el los indices de proliferacion tanto para el KI-67( indice MIB-
1) como para el indice de proliferacion nucleo celular (PCNA) (Kato T vy
cols.,1998) son utiles para demostrar actividad celular, bajos indices de
proliferacion se han observado en los papilomas y altos indices en los
carcinomas. También ha sido Util para diferenciar entre papilomas de hiperplasia
de plexos coroides. La proteina p53, Rb asi como la proteina p21 se ha reportado
aumentadas en carcinomas de plexos sobre todo en nifios (Corcoran vy cols.,
2001).

No hay hasta el momento estudios que se refieran marcadores celulares por
inmunohistoquimica en adultos. La mayoria de los estudios realizados han sido en
nifos y desconocemos si los valores expresados son los mismos para ambos
grupos de edad.

Se ha descrito que el indice de proliferacion MIB-1 es de 1.9%, en papilomas y
de 13 en carcinomas(Carlotti CG Jr, y cols., en el 2002 ). Varga Yy cols en
1998 y Vajtai | y cols en 1996, determinaron el indice MIB-1.para papilomas fue
3.7%, para carcinomas de 14% y en el “atipico” fue de 6%. Plexos coroides
normales llegan a presentar un indice MIB-1 de 0.02% a 0.06% (Vajtai y cols.,
1996).

Carlotti CG Jr, y cols en el 2002 realizaron un estudio de inmunohistoquimica
con MIB-1, p53, cyclina E, Rb, p107, y E2F-1, observé que los indices de
proliferaciéon y de marcadores del ciclo celular eran menores en nifios que habian

recibido quimioterapia antes de la cirugia. P53 se ha descrito negativa en los
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papilomas y positiva en los carcinomas (Corcoran y cols., 2001; Jay Yy cols.,
1996).

Se observé mayor el indice de PCNA y de p53 que el indice de proliferacion de
Rby de la p21 en carcinomas que en papilomas y asi mismo observamos que fue
mayor en los papilomas atipicos y en los tumores recidivantes que en aquellos que
no recidivaron. No hubo relacion entre edad, genero, tamafio del tumor,
localizacion del tumor con los diferentes indices de proliferacién sin embargo
observamos que mayores indices de proliferacion se relacionaron con la presencia

de cuerpos de Psammoma y de calcificaciones distroficas.

10.- Conclusiones: los cuerpos de Psammoma son hallazgos histolégicos poco
estudiados en cualquier tipo de tumor tanto primarios como metastaticos y en
tumores de plexos coroides se observd que estan en relacion a recidivas y a
mayor indices de proliferacion de PCNA y de P53. Por lo que se sugiere que la
presencia de cuerpos de Psammoma pudieran ser considerados como signos de

mal pronostico.
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