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RESUMO



INTRODUCAO: os tumores do plexo cordide (TPC) so raros. A literatura
mostra grande variagdo na reatividade imunoistoquimica de diversos marcadores. Os
resultados s30 controversos, mesmo €m relagio ao perfil imunoistoquimico do plexo

corodide.

OBJETIVOS: estudar o padrao imunoistoquimico dos TPC para obter dados
Gteis no diagnéstico diferencial de tumores anaplasicos; comparar oS achados com o perfil
imunoistoquimico de plexos coréides fetais normais (PCFN) e avaliar se durante 0 processo

de transformagio neoplasica as células readquiram caracteristicas fetais.

MATERIAL E METODOS: 13 TPC foram diagnosticados entre 1966 € 1999
em pacientes até 25 anos: 5 papilomas (PP), 2 carcinomas bem diferenciados (BCA), 6
carcinomas pouco diferenciados (PCA) e 5 plexos corbides fetais normais (PCFN). Estes
foram submetidos a estudo imunoistoquimico em cortes parafinados, utilizando-se um

painel incluindo marcadores epiteliais, neuronais € mesenquimais.

RESULTADOS / CONCLUSOES: a pancitoqueratina AE1 / AE3 foi
fortemente positiva em todos 13 casos, inclusive nas areas pouco diferenciadas dos PCA,
onde a reatividade foi focal em 3 e difusa em 3 casos. Em contraste com a literatura,
citoqueratina de baixo peso molecular (35pH11) ndo foi expressa em nenhum dos 8 casos
de carcinoma, mas esteve presente nos 5 PP. Em 4/6 PCA houve imuno-reatividade para
actina de musculo liso (1A4) em 10 2 30% das células. Isto foi verdadeiro também para um
caso onde ndo havia células do tipo rabdéide. Em contraste com a literatura, a laminina néo
foi de ajuda no diagnostico dos PCA, pois ndo foi detectada nos 6 casos. Em todos os
PCFN houve positividade para GFAP e negatividade para 35BHI1L. A reagdo
imunohistoquimica para 35pH11 nos casos de PCFN assemelhou-se aos resultados dos 8
casos de carcinoma e diferiu dos 5 PP. Este fato pode indicar que durante a transformagao
maligna as células neoplasicas readquirem alguns marcadores imunoistoquimicos presentes

nas células fetais.

xv
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1.1. PLEXO COROIDE NORMAL. EMBRIOLOGIA, ANATOMIA E
HISTOLOGIA

O plexo cordide distribui-se na porgdo mediana do corpo dos ventriculos
laterais, nos cornos posterior € inferior, mas ndo nos COINOS frontais. Ocupa também o teto
do terceiro e do quarto ventriculos. E constituido por monocamada de células especializadas
para secretar O liqgtiido cefalorraquiano, dispostas sobre eixo conjuntivo-vascular em
delicadas formagdes papiliferas.

A formagdo do plexo corbide inicia-se na sexta semana gestacional na por¢ao
inferior do mielencéfalo e na oitava semana no teto do diencéfalo. Nestas localizacoes
especificas do tubo neural, conhecidas como tela coroidéia, o neuroepitélio permanece fino
com camada tnica de células em aposi¢do ao mesénquima primitivo. A seguir, os vasos do
mesénquima invaginam-se € delimitam a estrutura papilar do plexo cordide. A tela cordide
do mielencéfalo origina o plexo corbide do IV ventriculo e a do teto diencefalico o plexo do
11T ventriculo e dos ventriculos laterais, que se desenvolvem em continuidade através do
forame de Monro. O plexo cordide dos ventriculos laterais desenha um arco no corpo,
trigono € corno temporal, neste ultimo situado ao longo da fissura cordide.

A camada de células que reveste a tela cordide esta em continuidade com as
células que recobrem 0S ventriculos e o canal central da medula espinhal, ambas originadas
do neuroepitélio da placa neural.

As células do revestimento ventricular diferenciam-se em células ependimarias
apenas entre a 24* e a 28* semanas gestacionais (STAUDT et al., 1977). Bem antes, por
volta da 8° semana, as células da tela coréide ja se especializaram no epitélio de revestimento
do plexo cordide, provavelmente através de fatores quimicos secretados pelo mesénquima
invaginado (TARATUTO et al., 1983; CATALA, 1998). Por volta da 11% semana as células
de revestimento do plexo coroide sdo colunares € possucm grande quantidade de glicogénio
citoplasmatico conferindo-lhes aspecto claro € vacuolado. O estroma € frouxo ¢ rico em
mucina. Entre as 15* e 17° semanas 0 epitélio transforma-se de colunar a cubdide e fibras
colagenas aparecem no estroma. Até o nascimento as células cubbides se retraem e perdem
o glicogénio intra-citoplasmatico, que ndo mais reaparece no epitélio cordide normal do

adulto.

Introducdo
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A produgdo liquérica pelo plexo coréide inicia-se a partir da 24* semana
gestacional (KASPER et al., 1986).

As caracteristicas epiteliais das células do plexo cordide sdo evidentes a
microscopia Optica € corroboradas por microscopia eletronica € imunoistoquimica. A
microscopia eletronica, notam-se microvilos longos e grossos na face apical e membrana
basal continua e fenestrada caracterizando um epitélio envolvido em mecanismos Secretores
e absortivos. As células do plexo sdo cuboides, polarizadas € as juncdes intercelulares
laterais, proximas ao lamen, sio complexas do tipo selado (“tight junctions”).
Transitoriamente no seu desenvolvimento O plexo cordide ¢ ciliado; no adulto, raras células
apresentam cilios com microtabulos de configuragdo (9 x 2 + 2), ou seja, 9 microtubulos
duplos periféricos € 2 microtibulos centrais (MATSUSHIMA, 1983). O eixo conjuntivo-

vascular contém fibras colagenas, eldsticas e vasos com fenestragdo endotelial.

[munoistoquimicamente, as células expressam citoqueratinas de epitélio simples
(CK 8,18) mesmo em estagios precoces do Jesenvolvimento, anteriores a produgao

liquoérica.

1.2. TUMORES DO PLEXO COROIDE

As neoplasias originadas do plexo cordide sdo raras, correspondendo a 0,4 2 1
% dos tumores cerebrais (PIANETTI et al., 1998; PENCALET et al., 1998). Os tumores do
plexo predominam na populagdo pediatrica, especialmente nos dois primeiros anos de vida.
A incidéncia na faixa etaria de 0 a 15 anos sobe para 1.5 a 4% (NAKASHIMA et al., 1982;
RICKERT, 2001). Seu comportamento biolégico abrange amplo espectro, indo de tumores

benignos (papilomas do plexo cordide) a altamente anaplasicos e invasivos (carcinomas).

O primeiro caso de papiloma do plexo cordide foi descrito em 1833 por
GUERARD (apud RAIMONDI et al., 1975), mas apenas em 1960 uma série extensa de
tumores do plexo cordide foi publicada por MATSON e CROFTON.

Introducio
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Segundo a nova classificagio da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) ( 1993),

0s tumores do plexo compreendem duas categorias:
1- PAPILOMAS (GRAU I)
2~ CARCINOMAS DO PLEXO COROIDE (GRAU 1III)

Os papilomas do plexo coréide sio 0s mais freqiientes (60 a 80%) e reproduzem
a arquitetura do plexo normal. Na literatura existe leve predominncia masculina e nido hi
preferéncia racial, étnica ou geografica. Mais recentemente 2 infecgdo pelo papova virus SV-
40 (simian virus 40, pequeno virus de primatas de cadeia DNA) tem sido relacionada a
etiologia dos tumores do plexo coréide. Relata-se associagdo entre as sindromes de Li-
Fraumeni e de Aicardi com tumores do plexo coréide (BERGSAGEL, 1992: ROBINOW,
1984; YUASA, 1993).

Clinicamente, hipertensio intracraniana e hidrocefalia sio as apresentagdes mais
freqiientes dos tumores do plexo, secundirias 3 hiperproducdo do liquor pelas células
tumorais bem diferenciadas e/ou hidrocefalia obstrutiva e/ou diminui¢io da reabsor¢io nas

granulagdes aracnéideas por dep6sitos de fibrina, material proteico e residuos tumorais.

Disseminagio por via liquérica pode ocorrer nas neoplasias benignas e malignas,
mas ¢ excepcional nas primeiras.

As localizagdes mais freqiientes em criangas sfo ventriculo latera] (43%), quarto
ventriculo (39%), terceiro ventriculo (10%) e angulo ponto-cerebelar (9%) (PIANETTI et
al, 1998). Nos adultos, o quarto ventriculo & 0 sitio mais comum. RUSSELL &
RUBINSTEIN (1989) demonstraram predilecdo a esquerda para tumores situados nos
ventriculos laterais.

A excisdo cirtrgica radical ¢ o tratamento de escolha, sendo a quimioterapia
adjuvante reservada para pacientes com ressecgdo subtotal ou disseminagio liquérica. A
radioterapia complementar pode reduzir o risco de recorréncias, mas sé ¢ indicada em
criangas maiores de trés anos (PENCALET et al., 1998).

Introdugdo
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Atualmente, a sobrevida de 5 anos é de 100% para os papilomas e 26 a 40%
para os carcinomas (RICKERT et al., 2001).

O aspecto macroscopico dos papilomas assemelha-se a couve-flor, de superficie
globular irregular e areas focais de hemorragia e calcificagéo. Seu crescimento é expansivo,

preenchendo o ventriculo e ndo invadindo o epéndima e tecido cerebral adjacentes,

Microscopicamente, as papilas reproduzem a arquitetura do plexo cordide
normal, sendo revestidas por epitélio colunar, cibico ou pseudo-estratificado, apoiado em
membrana basal continua, integra e tecido conjuntivo fibrovascular. Em relagio ao plexo
coréide normal, as formagdes papiliferas dos papilomas sdo em maior nimero, e as células
de revestimento sio mais planas na sua superficie apical. As células do plexo cordide normal
sdo mais cubicas que colunares, e sua superficie apical ¢ cupuliforme, lembrando pedras de

calcamento (cobblestones).

Algumas variantes de papilomas foram descritas, dentre elas, formas acinares,

cisticas, tubulares, pigmentadas, muco-secretoras e oncociticas.

A ocorréncia de figuras de mitose em papilomas sugere comportamento mais
agressivo, com recorréncias. Transformagio maligna é descrita em menos de 20% dos casos
(CHOW et al., 1999).

Os carcinomas do plexo sdo neoplasias com caracteristicas malignas
inequivocas, notando-se atipias citolégicas, necrose, atividade mitdtica, invasio cerebral e

perda da arquitetura papilifera.

Existem casos, no entanto, em que a distingdo entre papiloma e carcinoma do
plexo cordide ndo ¢ tdo simples como proposta pela classificagdo da Organizagio Mundial
da Saide (OMS) e a denominagio de papiloma atipico € utilizada. Nestes exemplos,
encontramos aspectos celulares de benignidade e preservagdo da arquitetura papilifera. No
entanto, existe microinvasio focal do tecido cerebral, associada a perda da arquitetura vilosa
no local de invasdo. Apesar disso, estes tumores apresentam curso clinico favoravel, sem
recidivas locais pos-ressecgdo total, sendo desnecessario tratamento quimioterapico ou
radioterapico (LEVY, 2001).

Introducdo
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Para RUSSELL & RUBINSTEIN (1989), as atipias citolégicas e invasdo
cerebral sdo os critérios que mais devem ser valorizados para o diagnostico de malignidade.
ZULCH (1986) considera que um tumor seja carcinoma quando h4 alteragGes anaplésicas,
independente de invasio cerebral.

Nos casos de anaplasia acentuada e perda da arquitetura papilifera imp6e-se o
diagnéstico diferencial com metastases (em adultos), e ependimomas  anaplasicos,
meduloblastomas, tumor teratéide atipico / tumor rabdéide e tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET) (em criangas).

1.3. ESTUDOS IMUNOISTOQUIMICOS DO PLEXO COROIDE NORMAL F
NEOPLASICO

Abaixo resumiremos resultados imunoistoquimicos obtidos em diferentes relatos
na literatura referentes a papilomas, carcinomas e plexo coride normal.

1.3.1. Plexo normal

REFERENCIA MARCADORES
KASPER et al., 1986 Todos os 6 adultos e 1 feto (20 semanas) mostraram imuno-

reatividade para vimentina, citoqueratinas 8 e 18,
neurofilamentos e laminina. GEAP e desmina foram sempre

negativos.

MIETTINEN et al., 1986 |1 adulto e 7 ratos: todos imuno-reagiram para citoqueratinas

8, 18 & 19 e foram negativos para vimentina ¢ GFAP,

DOGLIONI et al., 1987 5 adultos: todos com imuno-reatividade para vimentina,
citoqueratinas 8, 18 e 19, proteina S100 e EMA. Negativos

B para GFAP. B

Introducdo
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FELIX et al., 1987 4 casos sem idade especificada: reativos para citoqueratina
de epitélio simples (IOCK) e proteina S100. Negativos para
citoqueratinas de epitélio estratificado (ECK), GFAP, CEA
e alfa-fetoproteina.

KOUNO et al., 1988 2 adultos: reativos para citoqueratinas 8 e 18 e negativos
para GFAP.

CRUZ-SANCHES et al,|2 fetos de 29 e 33 semanas gestacionais: negativos para
1989 vimentina, GFAP, LP 34, CAM 5.2, S100, EMA.

2 recém-nascidos: dos anticorpos acima testados foram
reativos para vimentina e S100 e negativos para os demais.

3 adultos: reativos para vimentina, GFAP e S$100 e negativos

para os demais.

SARNAT, 1992 1 feto: reativo para vimentina, citoqueratina e S100.

Nota: De todos os trabalhos acima, apenas os 3 adultos estudados por Cruz-Sanches
apresentaram reatividade para GFAP.

1.3.2. Papilomas e carcinomas do plexo coréide

REFERENCIA MARCADORES

RUBINSTEIN & BRUCHER, 1981 |22 papilomas: 9 reativos para GFAP.

TARATUTO et al., 1983 19 papilomas e 13 carcinomas: reativos para
GFAP em 9 e 2 respectivamente.

MIETTINEN et al., 1986 4 papilomas: 2 foram imuno-reativos para
vimentina, 1 para GFAP e 3 para citoqueratina
8,18

2 carcinomas: 1 foi reativo para vimentina, GFAP

e ambos para citoqueratina 8,18.

Introducdo
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DOGLIONI et al., 1987

16 tumores do plexo: 15 ;'eativos para S100, 14
reativos para citoqueratina de epitélio simples e
vimentina, 7 para GFAP, 14 para antigeno pan-
epitelial (lu-5) e 11 para EMA

FELIX et al., 1987

17 papilomas: 6 reativos para GFAP, 17 para
citoqueratinas de epitélio simples (IOCK) e
S$100.Todos foram negativos para citoqueratinas
de epitélio estratificado (ECK), CEA e alfa-
fetoproteina.

7 carcinomas: 1 reativo para GFAP, 7 para IOCK.
4 para S100 e 1 para CEA. Todos foram
negativos para ECK e alfa-fetoproteina.

KOUNO et al., 1988

5 papilomas: $ reativos para citoqueratinas 8, 18 e
2 para GFAP.

MANNOII et al., 1988

11 papilomas: 6 reativos para GFAP e 11 para
pancitoqueratinas (AE1/AE3).

4 carcinomas: 1 reativo para GFAP e 4 para
AE1/AE3.

CRUZ-SANCHES et al., 1989

11 papilomas: 11 reativos para vimentina e S100,
9 para GFAP e 8 para CAM 5.2. Todos foram
negativos para desmina, EMA e LP 34.

5 carcinomas: 5 imuno-reativos para vimentina, 4
para CAM 5.2 e LP 34, S100 e EMA, 3 para

GFAP. Todos foram negativos para desmina.

ANG et al., 1990

5 papilomas: 5 reativos para pancitoqueratinas, 4
para S100 e TTR, 2 para GFAP, 1 para vimentina.
Todos negativos para CEA.

1 carcinoma positivo para GFAP, AE1/AE3 e
S100 e negativo para vimentina, TTR e CEA.

Introducdo
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FURNESS et al., 1990

2 papilomas: Todos reativos para GFAP, CAM
5.2 ¢ laminina e negativos para CEA.

4 carcinomas: 4 reativos para CAM 5.2, 3 para
GFAP focalmente e laminina fragmentada em

todos os casos. CEA negativos em todos.

HERBERT et al., 1990

6 papilomas: todos reativos para TTR.

3 carcinomas: todos reativos para TTR.

GOTTSCHALK et al., 1993
(revisdo de dados da literatura)

Tumores do plexo cordide: vimentina 16-88%,
GFAP 22-85%, CK 8,18,19 83-100%, NSE 20-
100%, S100 40-94%, EMA 69-71%, TTR 67-
100%, CEA 0-50%

RADOTRA et al., 1994

12" tumores do plexo (9 papilomas e 3
carcinomas): todos positivos para S100 e NSE, 11
para GFAP, 7 para vimentina, 3 EMA e 2 para
AE1/AE3.

NEWBOULD et al., 1995

17 carcinomas: 17 reativos para TTR, 16 reativos
para vimentina e S100, 14 para EMA, 12 para
CAM 5.2, 4 para GFAP, 3 para CEA.

MUTHUPHEI, 1995

5 papilomas: todos reativos para vimentina e
S100, 4 para GFAP e AE1/AE3.

GYURE et al., 2000

35 papilomas (31 papilomas, 4 atipicos): 24
reativos para GFAP, 19 para $100, 31 para TTR.
4 para EMA. Para diferentes queratinas: CK 7, 28
reativos; CK 3, 3 reativos; AE1/AE3, 27 reativos;
CAM 5.2, 33 reativos

Em resumo, a maioria dos estudos de tumores do plexo cordide demonstram

reatividade para citoqueratinas, especialmente de baixo peso molecular (CK 8, 18)

vimentina, antigeno especifico de membrana (EMA), transtiretina (TTR), proteina S100,

proteina glial fibrilar 4cida (GFAP) e NSE. No entanto, existe grande variac@o na freqiiéncia

destes achados entre os autores, muitas vezes sem chegar a um consenso.

Introducdo
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Nos estudos referentes a plexos de adultos e fetos hd unanimidade quanto a
negatividade para GFAP. A tnica excegdo foi o trabalho de Cruz-Sanches et al. (1989) em
plexo coroide normal de trés adultos.

Dada a raridade desta neoplasia e a diversidade dos painéis imunoistoquimicos e
dos perfis apresentados na literatura, tanto das neoplasias do plexo coréide, quanto dos

plexos cordides normais, propusemo-nos a estuda-los no presente trabalho.
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Neste trabalho estudamos as neoplasias do plexo coréide, objetivando:

1. Comparar aspectos histologicos e imunoistoquimicos do plexo coréide fetal
normal com tumores do plexo coréide para avaliar se durante o processo de
transformacdo tumoral as células neoplasicas readquirem caracteristicas
imaturas.

2. Estabelecer o padrio de reatividade nos papilomas e carcinomas bem e
pouco diferenciados do plexo cordide, através de um painel

imunoistoquimico com marcadores epiteliais, neuronais e estromais.

Objetivos
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Casos de tumores do plexo cordide, em pacientes de até 25 anos de idade, entre
1966 e 1999, foram selecionados do arquivo do Departamento de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Dados de identificagdo, idade, sexo e

localizagdo dos tumores foram anotados.

Apenas casos que apresentavam material arbitrado como suficiente (pelo menos
1,5 cm no maior didmetro), incluidos em parafina e disponiveis para estudo
imunoistoquimico foram incluidos no estudo. Algumas lAminas, principalmente as mais
antigas, apresentavam artefatos técnicos, tendo sido reprocessadas e recoradas com HE.

Novos cortes dos blocos foram realizados para o estudo imunoistoquimico.

Para selecionar os 13 casos de tumores do plexo coréide, todos os casos de
tumores neuroepiteliais do sistema nervoso central do arquivo do Departamento de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP entre 1966 a 1999,
na faixa etaria de 0 - 25 anos, foram reclassificados conforme a nomenclatura da
Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) de 1993 (KLEIHUES et al., 1993b). As categorias

dos 184 casos examinados estdo discriminadas a seguir: tumores astrocitarios: astrocitomas

difusos 29, astrocitomas pilociticos 38, xantoastrocitomas pleomérficos 3; tumores

ependimarios 32; tumores do plexo cordide 13; tumores neuronais e neurogliais mistos:

gangliogliomas 15; tumores do parénquima da pineal: pineoblastomas 2; tumores
embrionarios: meduloblastomas 39; paraganglioma: 1 caso; tumor atipico terat6ide / tumor

rabddide 2 casos (entidade nio incluida na classificagdo da OMS), e 10 casos de

meningioma.

As laminas coradas em HE foram revistas por dois neuropatologistas
independentes e os diagnésticos, baseados em critérios histo-morfolégicos e dados clinicos,

confrontados.

Os 13 casos de tumores do plexo coréide foram classificados como papilomas
(PP) e carcinomas (CA); os carcinomas foram subdivididos em bem (BCA) e pouco
diferenciados (PCA). Na literatura ndo se estabelece o nimero de critérios NECESsArios para
o diagnostico de malignidade, mas nos nossos casos pelo menos 4 dos 6 critérios seguintes

estavam presentes: alta celularidade, perda da arquitetura papilifera, pleomorfismo celular

Material ¢ Métodos
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(hipercromasia, variagdes da forma e tamanho nuclear e multinucleagdes), mitoses tipicas
ou atipicas, 4reas de necrose e invasdo cerebral. Os carcinomas pouco diferenciados (PCA)
apresentavam padrdo sélido exclusivo ou predominante, destituido de fundo fibrilar. Na
classificagdo da OMS o papiloma atipico ndo ¢ reconhecido, provavelmente por apresentar
prognostico semelhante as variantes benignas. Neste estudo, o tnico caso considerado

como papiloma atipico foi incluido entre os papilomas.

O material estudado consistiu de:

PLEXO COROIDE NORMAL DE FETOS 5 CASOS

PAPILOMAS DO PLEXO COROIDE 5 CASOS

CARCINOMAS BEM DIFERENCIADOS DO PLEXO COROIDE 2 CASOS

CARCINOMAS POUCO DIFERENCIADOS DO PLEXO COROIDE | 6 CASOS

Os plexos fetais foram retirados dos ventriculos laterais e as idades gestacionais

foram 16 (2 casos), 28 (2 casos) e 40 semanas (1 caso).

Os cortes histologicos dos 13 tumores do plexo cordide e dos 5 plexos cordides
fetais foram colhidos em liminas silanizadas e submetidas ao procedimento
imunoistoquimico. Os cortes foram desparafinados e hidratados. A recuperacdo antigénica
utilizou o método do calor tmido, imergindo-se as liminas com os cortes em citrato
tamponado, pH 6.0, 10mM, por 25 minutos em panela a vapor (100°C). Os cortes
histologicos foram incubados com os anticorpos primarios a 4 C durante a noite (ver Tabela
1), todos provenientes da Dakopatts. A revelagdo da reagdo deu-se através do complexo
estreptavidina-biotina-peroxidase  (Dakopatts, Dinamarca), corado  por 3,3
diaminobenzidina e contra-corado com hematoxilina.

Material e Métodos
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TABELA 1 - ANTICORPOS UTILIZADOS NO PRESENTE ESTUDO

ANTICORPOS DILUICAO

Citoqueratina, AE1/AE3 1:50
Citoqueratina, 358H1 | 1:50
Citoqueratina, 34BE12 1:50
Antigeno epitelial de membrana (EMA) 1:80
Antigeno carcino-embrionario policlonal (CEA) 1:1000
Vimentina, V9 1:100
Proteina S100 1:1000
Neurofilamento 1:200
Sinaptofisina 1:50
Enolase especifica neuronal monoclonal (NSE) 1:100
Proteina glial fibrilar 4cida 1:100
Proteina transtiretina (TTR) 1:100
Desmina, D33 1:20
Actina muscular lisa, 1A4 25
Laminina 1:1000
Proteina p53 1:100

Os casos foram considerados positivos quando pelo menos 10% das c€lulas
demonstraram a coloragdo acastanhada caracteristica, de padrdo nuclear, citoplasmatico ou
membrana, conforme cada anticorpo utilizado. A freqiiéncia de imunorreatividade de cada
antigeno foi avaliada para cada grupo de tumores e para o plexo cordide fetal normal. A

graduacdo semi-quantitativa imunoistoquimica foi feita da seguinte forma:

INTENSIDADE EXTENSAO PADRAO
T(negativa) 0 (negativa) ¢ (citoplasmatico)
1 (fraca) 1 (focal, esparso) m (membrana)
2 (moderada) 2 (até 1/3) n (nuclear)
3 (intensa) 3(1/3-2/3) a (apical)
4(2/3-3/3)
Material e Métodos
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3.1. CRITERIOS HISTOLOGICOS ANALISADOS
e GRADUACAO DA CELULARIDADE

(CE):1 (leve = apenas papilas), 2 (moderada = papilas em mais de 50% do
material e/ou mais de uma camada de células no revestimento das papilas), 3 (intensa =
areas solidas em mais de 50% do material)

* GRADUACAO DAS MITOSES
(M): 0; 1(1/10 Campos de maior aumento [CMA]);
2 (2/10 CMA): 3 (3 ou mais/10 CMA)
e INVASAO CEREBRAL
(IC): presente/ausente.
* GRADUACAO DOS DEMAIS CRITERIOS HISTOLOGICOS
0;
1 (focal);
2 (moderada);
3 (freqiiente);

Papilas (PA); Acinos (AC); Areas sélidas (AS); Proliferagdo vascular endotelial
(PV); Necrose (NE); Pleomorfismo celular (PI); Células claras (CC); Células rabdoides
(CR); Pseudo-rosetas peri-vasculares (R); Desmoplasia estromal (DE).

Material e Métodos
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Dos 184 casos de tumor do sistema nervoso central revisados no arquivo do
Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
no periodo de 1966 a 1999, na faixa etéria de 0 - 25 anos, 13 (7%) representavam tumores
do plexo coréide: 5 papilomas (PP), dentre eles 1 papiloma atipico, € 8 carcinomas (CA),
sendo 2 bem diferenciados (BCA) e 6 pouco diferenciados (PCA).

Dos 5 PP, 3 pacientes eram femininas e 2 masculinos, a idade variou de 1 més a
25 anos com idade mediana de 1 ano e 6 meses. Em dois casos os tumores eram intra-
ventriculares, sem outra especificacdo, 1 de fossa posterior / IV ventriculo, 1 em ventriculo
lateral esquerdo e 1 sem informagdo quanto a localizagdo. Entre os carcinomas, 6 pacientes
eram femininas e 2 masculinos, a idade variou entre 5 meses e 3 anos com idade média de
11 meses. Um caso era intra-ventricular sem outra especificagdo, 5 de fossa posterior / IV
ventriculo e em 2 ndo havia informagdes referentes a localizacio. Estes dados estdo
sumarizados na Tabela 2.

TABELA 2 - DADOS DE IDADE, SEXO E LOCALIZACAO DOS TUMORES
ESTUDADOS

A) PAPILOMAS DO PLEXO COROIDE

BIOPSIA IDADE SEXO LOCALIZACAO
3907/98 1 ano F Ventricular
1466/94 25 anos M Fossa posterior
1551/93 1 més F Sem informacdo
16312 1 ano 6 meses M Ventricular
B) PAPILOMA ATIPICO DO PLEXO COROIDE

BIOPSIA IDADE SEXO LOCALIZACAO
73848 22 anos F Temporal E.

C) CARCINOMAS BEM DIFERENCIADOS DO PLEXO COROIDE

BIOPSIA IDADE SEXO LOCALIZACAO
19531/88 9 meses F Ventricular
6124/86 2 anos 4 meses M Sem informagdo
Resultados
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D) CARCINOMAS POUCO DIFERENCIADOS DO PLEXO COROIDE

BIOPSIA IDADE SEXO LOCALIZACAO
1427/99 5 meses F Fossa Posterior
9283/95 5 meses F Fossa Posterior
13378/93 3 anos F Fossa Posterior
5403/93 10 meses M Fossa Posterior
44817/90 1 ano F Fossa Posterior
5298/85 2 anos F Sem Informacio

Todos os PP apresentaram-se moderadamente celulares e exclusivamente com
arranjo papilifero. As papilas eram finas ou rombas, revestidas por epitélio cubico,
cilindrico simples ou pseudo-estratificado. Os nicleos apresentavam-se ovoides ou
arredondados, com cromatina bem distribuida. Um dos 5 casos de PP mostrou
pleomorfismo celular leve com nucleos levemente aumentados de volume e

hipercromaticos.

Um unico caso de PP apresentou heterogeneidade no padrio histolégico, com
areas acinares ¢ glandulares, um foco de microinvasio cerebral e perda focal da arquitetura
papilifera (area sélida focal) no sitio de invasdo, tendo sido classificado como papiloma
atipico segundo os critérios histologicos de LEVY et al. (2001).

Todos os carcinomas do plexo cordide apresentaram caracteristicas histologicas
de malignidade, conforme definido em Material e Métodos. Invasio do tecido cerebral e
necrose ndo foram encontradas em 4 de 8 carcinomas examinados, provavelmente por falha
de amostragem. Nos 4 casos onde invasdo cerebral nio foi observada, nio havia

parénquima cerebral no material.

Neste trabalho, subdividimos os carcinomas do plexo cordide em bem e pouco
diferenciados, tomando como principal critério o padrio de crescimento. Nos BCA as
papilas sdo evidentes e nos PCA raras ou inexistentes dificultando o diagnéstico diferencial
com outras entidades. Um dos casos de BCA apresentou papilas e dreas solidas em iguais

proporgdes, 0 outro caso era predominantemente papilifero.

Resultados
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Nos PCA, apenas um dentre 6 continha papilas, restritas a um unico foco.
Proliferacio vascular endotelial foi encontrada em 5/6 PCA e em nenhum dos casos
benignos ou carcinomas bem diferenciados. A relagdo entre proliferagdo vascular endotelial
¢ anaplasia em astrocitomas ¢ bem reconhecida na literatura, sendo utilizada como um dos
quatro critérios para a graduagdo histologica dos mesmos (DAUMAS-DUPORT &
SCHEITHAUER, 1988). No entanto, em tumores do plexo coréide, esta associa¢do ndo foi
previamente descrita. Em 4/6 casos também estava presente desmoplasia rica em células,
irregular, esbogando septos curtos ou grossos. Pseudo-rosetas peri-vasculares s6 foram
detectadas em casos de CA (2/2 BCA e 5/6 PCA) e agrupamentos focais de células
rabdéides em 3/6 PCA.

As células rabdoides apresentavam nucléolo evidente, micleo vesiculoso e
citoplasma acidéfilo e abundante, destituido de glébulo hialino. O componente
predominante dos PCA era constituido por células redondas ou poligonais com citoplasma
escasso ¢ mal delimitado.

Células claras foram um achado freqiiente em todas as categorias tumorais, (3/5
PP, 2/2 BCA e 5/6 PCA), geralmente em éreas focais.

No plexo cordide normal dos fetos, as células claras representavam 100% das
células de revestimento das papilas nos exemplos com 16 semanas gestacionais, 50% das

células no periodo de 28 semanas e eram focais no caso com 40 semanas.

Os achados histologicos estdo ilustrados nas Figuras 1 a 6 e resumidos na
Tabela 3.

As mitoses, quando presentes, geralmente nao ultrapassaram uma por dez
campos de maior aumento; apenas um dos casos de PCA apresentou até 4 mitoses por 10

campos de maior aumento.

As areas de necrose foram extensas (>50%) em 2/6 PCA, moderadas (20-50%)
em 3/6 PCA e 1/2 BCA e pequenas (<20%) em 1/6 PCA e 1/2 BCA.

Resultados
36



A celularidade, ndo incluida nesta tabela, foi intensa 8;11 todos os casos de PCA
e 1 caso de BCA e moderada nos demais (5/5 PP, 1/2 BCA).

O tinico caso diagnosticado como papiloma atipico, marcado com *, apresentou

4cinos, glandulas, 4rea solida focal e microinvasdo cerebral.

Os achados imunoistoquimicos estdo ilustrados nas Figuras 7 a 14 e resumidos
na Tabela 4.

Todos (13/13) casos de tumores do plexo cordide apresentaram forte
imunoreatividade para pancitoqueratina (AE1/AE3), mesmo no componente indiferenciado
dos 6 PCA, sendo a reatividade focal em 3 e difusa em 3 casos. Citoqueratina de baixo peso
molecular (35H11) ndo foi expressa em nenhum caso de CA (8/8), mas estava presente
em todos os 5 PP. Ndo houve expressio de citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12)
e p53 em nenhum dos casos examinados. Em 4/6 PCA, incluindo um caso destituido de
células rabdéides, houve reatividade para actina muscular lisa (1A4) em 10% até 30% das
células. As células 1A4 positivas estavam em distribuigdo peri-vascular. O anticorpo
delineou com nitidez os prolongamentos celulares ancorados em paredes vasculares, €
também estava presente em agrupamentos pequenos de células indiferenciadas e de padrdo

rabdéide, além de em esparsas células no tecido tumoral.

Os marcadores para vimentina, S100 e transtiretina foram difusa e fortemente
expressos para todos os casos, exceto 1 BCA, 1 PP e 1 PCA respectivamente. GFAP s6 néo
apresentou reatividade em 1/6 PCA e 2/2 BCA. A laminina delineou com nitidez a
membrana basal das papilas de todos os PCFN, BCA e 4/5 PP sendo totalmente negativa
nos PCA.

Para detalhes quanto a intensidade, extensdo e padrdo de expressdo
imunoistoquimico, consultar tabelas com resultados detalhados no apéndice para cada

grupo de neoplasias e para plexo coréide fetal normal.
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Aspectos histolgicos em carcinomas do plexo coréide.

1. Pseudorosetas perivasculares. 100 x.
2. Proliferag@o vascular endotelial 400 x.
3. Desmoplasia. 100 x.

4. Area com células rabdéides. 400 x.

5. Alta celularidade. 400 x.

6. Area com células claras. 400 x.

Resultados
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TABELA 3 - ACHADOS HISTOLOGICOS EM TUMORES DO PLEXO

COROIDE E NO PLEXO COROIDE FETAL NORMAL.

PARAMETRO PP BCA PCA PCFN
HISTOLOGICO Nes i N=6 Nes
Papilas 5 2 1 5
Areas sélidas Ea | 2 6 0
Acinos *] 0 0 0
Glindulas ¥] 0 0 0
Células claras 3 2 5 5
Células rabdoéides 0 0 - 0
Pseudo-rosetas 0 2 5 0
Prolif. vascular 0 0 5 0
Desmoplasia 0 0 4 0
Necrose 0 2 2 0
Pleomorfismo 1 2 6 0
Mitoses 0 2 6 0
Invasio cerebral *1 0 4 0

Abreviagdes: PP= papiloma do plexo coroide; BCA= carcinoma bem diferenciado do plexo cordide;
PCA= carcinoma pouco diferenciado do plexo coréide; PCFN = plexo coréide fetal normal. * Caso de

papiloma atipico
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Aspectos imunoistoquimicos em:

7. Plexo cordide fetal normal. GFAP. 100 x.

8. Papiloma do plexo coréide. Vimentina 100 x.
9. Idem, Laminina, 100 x.

Resultados
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Aspectos imunoistoguimicos em:

10. Carcinoma bem diferenciado do plexo coréide. S-100. 400x.
11. Idem, Laminina, 400 x.
12. Carcinoma pouco diferenciado do plexo cordide. AEI/AE3 400x.

Resultados



Aspectos imunoistoquimicos em:

13. Carcinoma pouco diferenciado do plexo cordide. Sinaptofisina, 400 x
14. Idem, 1A4, 400x.

Resultados
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TABELA 4 - ACHADOS IMUNOISTOQUIMICOS EM TUMORES DO PLEXO

COROIDE E PLEXO COROIDE FETAL NORMAL.

Marcadores PP BCA PCA PCFN
N= =2 N=6 N=5§
AE1/AE3 5 2 6 4
35BH11 5 0 0 0
34BE12 0 0 0 0
EMA 2 0 4 2
CEA 1 0 2 0
VIMENTINA 5 1 6 5
S100 ' 2 6 5
NF 0 0 0 1
SNF 5 2 1 4
NSE 5 2 6 4
GFAP 5 0 5 5
TTR 5 2 5 5
DESMINA 4 0 0 3
1A4 2 0 4 2
LAMININA 4 2 0 5
p53 0 0 0 0

Abreviacdes: PP= papiloma do plexo cordide; BCA= carcinoma bem diferenciado do plexo coréide;

PCA= carcinoma pouco diferenciado do plexo coréide; PCFN = plexo coréide fetal normal.

TNy
UNICAMP

Resultados
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Nosso trabalho consistiu inicialmente em selecionar todos os casos de tumores
cerebrais infantis e de adultos jovens do Arquivo do Departamento de Anatomia Patolégica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, visto que nesta popula¢io incidem
tumores raros no adulto, alguns descritos recentemente, como o ATT/RT (tumor atipico
teratoide / tumor rabddide), PXA (xantoastrocitoma pleomérfico), PGNT (tumor papilifero
glio-neuronal), DNT (tumor neuroepitelial disembrioplasico) e GDI (ganglioglioma
desmoplasico infantil).

Durante a revisio dos casos arquivados encontramos grande dificuldade
diagnostica em tumores pouco diferenciados com componente predominante de células
redondas, e localizados principalmente na fossa posterior. Os principais diagnésticos
diferenciais foram ATT/RT, PNET (tumor neuroectodérmico primitivo), meduloblastoma,

ependimoma anaplasico e carcinoma do plexo cordide.

Decidimos no presente trabatho centrar esforgos nos tumores do plexo cordide
tentando  estabelecer, particularmente, as caracteristicas histomorfologicas e
imunoistoquimicas dos carcinomas do plexo cordide, que possam auxiliar no diagndstico
diferencial com outros tumores pouco diferenciados. Procuramos também investigar as
semelhancas e diferengas entre a célula neoplédsica do plexo cordide e células do plexo

coroide fetal, confrontando os padrdes imunoistoquimicos de ambos.

Como a incidéncia dos tumores do plexo cordide diminui progressivamente
apos a segunda década, os casos selecionados ndo ultrapassaram a idade de 25 anos. Nesta
faixa etaria, as metastases cerebrais sdo muito raras, por isso virtualmente nfo entram na
lista dos diagnosticos diferenciais. No adulto, as metéstases ao plexo cordide sdo muito
mais freqilientes do que os carcinomas primérios do mesmo, sendo obrigatéria sua exclusio
através dos marcadores apropriados (GOTTSCHALK et al., 1993).

A freqiiéncia dos tumores do plexo cordide no nosso estudo foi superior a
encontrada na literatura (13/184 casos ou 7% dos tumores do SNC na faixa etaria de 0 - 25
anos). A maioria dos relatos na literatura mostra incidéncia de 1,5 a 4% na faixa etaria de 0
- 15 anos (NAKASHIMA et al, 1982: RICKERT, 2001). Houve predominio do sexo

feminino (9/13), sendo que na literatura refere-se leve predominio do sexo masculino

Discussdo
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(RUSSELL & RUBINSTEIN, 1989). As formas anaplésicas foram mais comuns (8 CA
contra 5 PP), enquanto que o habitualmente descrito € que os papilomas representem 60 a
80% do total (PIANETTI et al, 1998). Quase metade dos casos situavam-se na fossa
posterior (6/13) o que estd de acordo com os achados de PIANETTI et al., (1998), que

observou 39% dos casos no IV ventriculo € 9% no 4ngulo ponto-cerebelar.

Em 5 de 6 dos casos de PCA, observamos proliferagio vascular endotelial e em
4 de 6, desmoplasia. Na literatura nfo encontramos referéncia a estes achados. E de
interesse que proliferagdo vascular endotelial é vista com freqiiéncia em astrocitomas de
alto grau, sendo inclusive um dos critérios de graduagio histologica dos mesmos. E
possivel que a presenca deste tipo de alteragdo nos PCA possa indicar diferenciagdo glial
das células cordides malignas, o que € apoiado pela produgio de GFAP pelas mesmas (ver

abaixo).

Pseudo-rosetas peri-vasculares, por nés detectadas em 5 de 6 PCAs e 2 de 2
BCAs, também ndo foram relatadas anteriormente, segundo o melhor que pudemos
verificar. Esta feigdo pode indicar diferenciagio ependimaria das células cordides
neoplasicas, uma vez que ambos tipos de célula sdo embriologicamente relacionadas. Deve-
se porém ter em mente que o padrdo pseudorosetdide pode também ser secundario 3
necrose isquémica, ou seja, células distantes de vasos tendem a sofrer necrose por receber
menor aporte de nutrientes. Concluimos que a alta freqiiéncia de proliferagio vascular
endotelial, desmoplasia e pseudo-rosetas perivasculares nos carcinomas do plexo cordide
no nosso material sugere que estas feicdes devem fazer parte das caracteristicas

morfologicas desta entidade.

Um componente focal de células claras foi observado em praticamente todos os
casos de tumores do plexo (3/5 PP, 2/2 BCA, 5/6 PCA). Em todos os exemplos de plexo
cordide fetal este tipo celular era predominante, principalmente em idades gestacionais
precoces, mostrando similaridades entre as células neoplasicas e tecido imaturo

correspondente.
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A presenga de agrupamentos de células rabddides em 3/6 PCA nio invalida o
diagndstico de carcinoma do plexo cordide mas deve-se sempre considerar o diagnéstico
diferencial com os ATT/RT, principalmente por incidirem na mesma faixa etaria (maior
freqii€ncia nos dois primeiros anos de vida) e porque 65% dos casos comprometem a fossa
posterior (RORKE et al., 1996).

O ATT/RT foi descrito no sistema nervoso central por BIGGS et al. (1987),
inicialmente designado apenas como tumor rabdoide. Posteriormente foi adicionada a
denomina¢do de tumor teratéide atipico porque a entidade possui padr@io histologico
polimérfico. O componente rabdéide ocorre em 100% dos casos (sendo predominante ou
exclusivo em 70%). Além disso encontram-se areas de PNET (2/3 dos casos com
predominio deste em 15 - 65%), focos epiteliais (1/4 dos casos, que podem tomar a forma

de glandulas, epitélio escamoso e papilas) e areas mesenquimatosas (1/3 dos casos).

As células rabdéides no ATT/RT sdo muito evidentes e geralmente apresentam
estrutura globular hialina intra-citoplasmética que, a microscopia eletronica, € composta por

filamentos intermediarios em feixes coesos.

O padrao histolégico dos ATT/RT ¢ distinto dos nossos casos, que s3o mais
homogéneos e destituidos de elementos heterologos. O componente indiferenciado dos
CAs, apesar de difuso, € de aspecto epitelial, com rima citoplasmatica (diferindo do
equivalente nos ATT/RT, que tem padrdo de PNET).

O padrdo imunoistoquimico dos nossos casos também foi distinto dos descritos
na literatura para ATT/RT onde s6 se descreve positividade para actina muscular lisa (1A4)
nas c€lulas rabdoides. Nos PCA, encontramos reatividade para 1A4 nio s6 em células
rabddides, como em células indiferenciadas e células peri-vasculares. A imunorreatividade
para citoqueratinas AE1/AE3 em todos os casos de PCA, inclusive no componente
indiferenciado foi fundamental para caracterizar a neoplasia como originiria em plexo

coroide.

Nos 4/6 de PCA que expressaram 1A4, além da reatividade para AE1/AE3,
houve co-expressdo de outro marcador epitelial, EMA.
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A positividade para vimentina e S100 (marcadores primitivos expressos em
tecidos relacionados a placa neural) em quase todos os casos de PP, CA e PCFN confirma a

sua origem embriologica.

No nosso estudo nio houve relagdo entre graus de anaplasia tumoral e
reatividade para CEA, TTR e EMA, como descrito na literatura por NEWBOULD et al.
(1995).

A imunorreatividade para GFAP foi forte e difusa em 5/5 PP e 5/6 PCA, o que
estd de acordo com a literatura. RUBINSTEIN & BRUCHER (1981) propuseram que
durante o processo de transformagio neoplasica, a célula epitelial do plexo cordide
readquire o imunofendtipo de seu ancestral glio-ependimario, e nossos achados parecem

apoiar seu ponto de vista.

No entanto, resultados contraditérios foram obtidos referentes aos PCFN, todos
0s quais reagiram para GFAP. Na literatura este marcador esta consistentemente ausente de
plexo cordide normal de adultos e criangas. Duas explicagdes sdo plausiveis: 1) as técnicas
de recuperagdo antigénica sdo mais eficientes atualmente que na década passada, quando a
maioria das publica¢des foram feitas; ou 2) as células cordides fetais exprimem o antigeno

€ deixam de fazé-lo apés sua completa maturacio.

FURNESS et al. (1990) utilizou imunoistoquimica para laminina para
demonstrar membrana basal em tumores do plexo coréide, sendo continua e forte nos
papilomas e fragmentada nos carcinomas. Em nosso trabalho, nio detectamos laminina em
casos de PCA. Provavelmente isto se deve a intensa indiferenciagdo celular dos nossos

casos, aonde ndo havia estruturas papilares remanescentes.

A proteina supressora de tumor pS3 foi negativa em todos os casos examinados
sugerindo que alguma mutacdo deste gene nio deve ser importante para a patogénese e

progressao dos tumores do plexo cordide.

Resumindo, a coexpressdo de varios tipos de filamentos intermediarios e outras
proteinas (1A4 em 66%, SNF em 16%, GFAP e TTR em 83%, VIM, S100 e NSE em 100%

dos casos de PCA) pode representar reativagdo ou desrepressdo de gens habitualmente
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ativos s6 no periodo embriondrio (repertério génico da célula precursora, segundo
RUSSELL & RUBINSTEIN, 1989). Os achados imunoistoquimicos em plexo coréide fetal
confirmam esta multipotencialidade de co-expressio de marcadores pela célula imatura:
VIM, TTR, 5100 e GFAP em 100% dos casos; SNF, NSE e AEI/AE3 em 80%:; desmina
em 60%; EMA e 1A4 em 40% e NF em 20%.

Discussio
49



6. CONCLUSOES



Proliferagdo vascular endotelial, desmoplasia e pseudo-rosetas peri-vasculares
s6 foram encontrados em casos de carcinoma do plexo cordide, sugerindo que estes trés
aspectos podem ser importantes para o diagndstico de neoplasias pouco diferenciadas desta

estrutura.

1. Células claras foram freqiientes tanto em papilomas quanto em carcinomas
do plexo cordide, bem como no plexo cordide normal de fetos, sugerindo

semelhangas entre células neoplésicas e o tecido imaturo correspondente.

2. Pseudorosetas peri-vasculares s6 foram vistas em carcinomas, podendo

indicar diferenciagdo ependimaria nas células neoplasicas malignas.

3. Pancitoqueratinas sao expressas em PP, PCA , PCFN e BCA. Citoqueratina

de baixo peso molecular (358H11) s6 foi expressa em PP.

4. A expressdo de marcadores epiteliais (pancitoqueratinas e EMA) nos PCA,
inclusive nas areas indiferenciadas, ¢ importante para caracterizar a origem

epitelial da neoplasia.

5. Os achados imunoistoquimicos em plexo cordide fetal confirmam a
multipotencialidade de expressdo de marcadores pela célula imatura. O perfil
de imunorreatividade dos carcinomas e papilomas do plexo cordide é
semelhante ao do plexo cordide fetal normal, sugerindo que, durante o
processo de transformagdo neoplasica, as células recapitulam o padrio

primitivo.

6. Laminina nio foi detectada nos casos de carcinomas pouco diferenciados,
mas foi 1til para delinear a membrana basal dos PP, BCA e PCFN.

7. MutagGes do gene p53 parecem ndo ser importantes para a patogénese e

progressdo dos tumores do plexo cordide.
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7. SUMMARY



Background: Choroid plexus tumors (CPT) are rare. Literature shows great
variation in immunohistochemical reactivity of several markers. Results are controversial

even regarding the immunohistochemical profile of normal choroid plexus.

Objectives: To study the immunohistochemical pattern of CPT, in order to
obtain helpful data for differential diagnosis of anaplastic tumors. To compare the findings
with the immunoprofile of normal fetal choroid plexus (NFCP) to evaluate whether during
neoplastic transformation the cells regain fetal features.

Material & Methods: 13 CPT were diagnosed in our service between 1966 and
1999 in patients up to 25 years old: 5 papillomas (PP), 2 well differentiated carcinomas
(WCA), 6 poorly differentiated carcinomas (PCA) and 5 NFCP were submitted to
immunohistochemical study on paraffin sections using a panel including epithelial,

neuronal and stromal markers.

Results/Conclusions: Pancytokeratin AE1/AE3 was strongly positive in all 13
cases, even in the undifferentiated component of PCA, where reactivity was focal in 3 and
diffuse in 3 cases. In contrast with the literature, low molecular weight cytokeratin
(35BH11) was not expressed in any of the 8 cases of carcinoma, but was present in all 5 PP.
In 4/6 PCA there was reactivity for smooth muscle actin (1A4) in 10 to 30% of the cells.
This was true also for one case lacking rhabdoid cells. In contrast with the literature laminin
was not a helpful tool in the diagnosis of PCA, as it was undetectable in all 6 cases. All'S
NFCP expressed GFAP, in contrast with previous reports. Lack of expression of 358H11
among NFCP (0/5 cases) was similar to what was observed in carcinomas, and differed
from expression in all of PP. This may indicate that upon malignant transformation

neoplastic cells regain some immunohistochemical features of fetal cells.
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