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Reporte de Caso

Martha Lilia Tena-Suck, Marcos Vinicius Sangrador-Deitos, Santiago

Luis Alberto Rodriguez-Hernandez, Sonia Iliana Mejia-Pérez

Resumen

Los papilomas del plexo coroideo (CPP) son tumores benignos y de crecimiento lento (Grado I de la OMS). La
mayoria de estas lesiones ocurren durante los primeros 2 afios de vida y se encuentran principalmente en el sistema
ventricular. Ademds, la calcificacion densa es infrecuente. Presentamos un caso raro de un hombre de 38 afios con
dos afios de historia de convulsiones, en el que la imagen de resonancia magnética (IRM) con contraste mostré una
imagen heterogénea con un centro hipointenso rodeado de un halo hiperintenso, por lo que nuestra primera sospecha fue
un glioma de alto grado. La evaluacion histolégica mostré miiltiples papilas que flotaban libremente con un niicleo
central fibrovascular con densas distrofias y metaplasia ésea. Las células mostraron inmunorreactividad focal para
vimentina, proteina dcida fibrilar glial, proteina S-100, TTF-1 y citoqueratina 7. En este caso, notamos que las células
epiteliales plexales muestran diferentes etapas de vacuolacién intracitoplasmdtica con secrecion de un material amourfo
que aparentemente causa la Destruccion de la matriz extracelular y la formacion de calcificaciones irrequlares. La
presentacion ectépica de CPP es extremadamente rara. La patogenia es controvertida y podria estar asociada a la
secrecién de varios factores pro-tumorigénicos, la senescencia celular y su fenotipo secretor pueden estar implicados en la
ocurrencia ampliamente desconocida del fenotipo secretor asociado a la senescencia. Rev Med Clin 2019;3(2):109-114.
Palabras clave: Papiloma del plexo coroideo, Tumores del plexo coroideo, calcificacién, tumores cerebrales calcificados,
Fenotipo secretor asociado a la senescencia

Abstract

Extended Calcified and Ossified Choroid Plexus Papilloma in the Medial Temporal Surface
as a Cause of Epilepsy

Choroid plexus papillomas (CPP) are benign and slow growing tumors (WHO Grade 1). The majority of these
lesions occur during the first 2 years of life and are mostly located in the ventricular system. Moreover, dense
calcification is uncommon. We present a rare case of a 38 years-old man with a two years history of seizures, in
which contrast enhanced magnetic resonance imaging (MRI) showed a heterogeneous image with a hypointense center
surrounded by a hyperintense halo, for which our first suspicion was a high-grade glioma. Histologic evaluation
showed multiple free-floating papillae with a central fibrovascular core with dense dystrophic calcifications and osseous
metaplasia. The cells showed focal immunoreactivity for vimentin, glial fibrillary acidic protein, S-100 protein, TTF-1
and cytokeratin 7. In this case we noted that plexal epithelial cells show varying stages of intracytoplasmic vacuolation
with secretion of an amourphous material which apparently causes the extracellular matrix destruction and the
formation of irregular calcifications. Ectopic presentation of CPP is extremely rare. The pathogenesis is controversial,
and it might be associated to secretion of several pro-tumorigenic factors, cellular senescence and its secretory phenotype
can be involved in the extensively unknown occurrence of Senescence-Associated Secretory Phenotype. Rev Med Clin
2019;3(2):109-114.
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INTRODUCCION

sus siglas en inglés) representan el 0.3-

0.6 % de todos los tumores cerebrales, re-
presentan del 2 al 4% de los que aparecen en
nifios menores de 15 afos y el 10 al 20% de
los que se manifiestan en el primer afio de vida.
Los CPT se clasifican en papilomas del plexo co-
roideo (CPP), como grado I; CPP atipica, como
grado II; y carcinoma del plexo coroideo (CPC),
segtn grado III, segtin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), clasificacién de los tumores
del sistema nervioso central (SNC).! La mayoria
de los CPT se originan en el sistema ventricular,
de 43 a 67 % en el ventriculo lateral, 24 a 39 %
en el cuarto ventriculo, y 9.5 a 11 % en el tercer
ventriculol. En general, los pacientes presentan
signos de hidrocefalia, cefalea y aumento de
la circunferencia de la cabeza en la poblacién
pedidtrica.?

Los tumores del plexo coroideo (CPT, por

Los CPP presentan una delicada red de tejido
conectivo fibrovascular, que estd cubierta por
una sola capa de células epiteliales cuboides a
columnas uniformes con nicleos monomorfos
redondos u ovalados, situados en la base. La
CPP puede adquirir caracteristicas histolégicas
inusuales, que son raras e incluyen melaniza-
cién, degeneracién mucinosa, cambio oncocitico

Figura 1. (A) La tomografia mues-
tra una imagen bien definida, re-
donda e hiperdensa de aprox. 3 cm
de didmetro, ubicada en el 16bulo
temporal medial izquierdo. Reso-
nancia magnética T1 con contraste:
(B) reconstrucciones coronales, (C)
sagitales y (D) axiales; y secuencias
T2: (E) axial, y (F) coronal; que re-
vel6 una lesion heterogénea en el
l6bulo temporal medial izquierdo
y giro parahipocampal con un na-
cleo central hipointenso rodeado
por un halo hiperintenso con real-
ce al medio de contraste por via
intravenosa.
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y arquitectura glandular tubular de células tu-
morales, hueso, cartilago o formacién de tejido
adiposo, asi como, degeneracién del tejido co-
nectivo, como cambios xantomatosos Angioma-
como aumento de los vasos sanguineos.!

El objetivo de este trabajo es presentar el re-
porte de un caso de un hombre de 38 arfios de
edad con CPP densamente calcificado en el giro
parahipocampal izquierdo

CASO CLINICO

Un varén de 38 afios, con una historia de dos
afios de convulsiones en tratamiento con leveti-
racetam, fue admitido en nuestra institucién. Al
ingreso, la evaluacién general y neurolégica no
revel6 alteraciones.

La tomograffa computarizada (TC) mostré
una imagen bien definida, redonda e hiperden-
sa de aproximadamente 3 cm de didmetro, ubi-
cada en el I6bulo temporal medial izquierdo. La
secuencia T1 de MRI en contraste y la secuencia
T2 mejorada mostraron una lesién heterogénea
en el 16bulo temporal medial izquierdo y el giro
parahipocampal con un patrén de aumento de
anillo, lo que nos hizo pensar en primer lugar
en un glioma de alto grado (Figura 1, A-F).
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Se realiz6 tratamiento quirdrgico a través de
un abordaje T2-T3 trans-sulcal izquierdo, en-
contrando una lesién petrosa y amarillenta de
35x20x20mm, no compatible con nuestro diag-
noéstico preoperatorio que fue completamente
resecado, sin complicaciones trans o postopera-
torias.

Histolégicamente, se identifica una lesién con
calcificaciones de diferentes tamafios y formas,
y se observa un estroma eosinofilico, correspon-
diente a la metaplasia 6sea (Figura 2, A), que
identifica estructuras que se asemejan a papilas
cubiertas por epitelio cilindrico con un centro
fibrovascular de tejido conectivo (Figura 2, B ).

Estas estructuras, rodeadas por epitelio ctbico,
muestran la secrecién de un material aparente-
mente granular, denso y proteico, que se relacio-
na directamente con la destruccién y fragmenta-
cién de la matriz extracelular y la formacién de
calcificacién (Figura 2, C). Observamos la pre-
sencia de fragmentacién extracelular observada
(Figura 2, D). En algunas areas, pudimos obser-
var multiples focos de mineralizacién, especial-
mente alrededor de las calcificaciones de edades
mads jévenes, rodeados por una infiltracién in-
flamatoria crénica (Figura 2, E). Estas llamadas
“calcificaciones jovenes” se forman alrededor de
las dreas de mineralizacién y se observan como
una imagen de baséfilos amorfa (Figura 2, F).

Figura 2. Histopatologia del tumor. (A) Se identifican calcificaciones distréficas de diferentes tamafios y
formas, y se observa estroma eosinéfilo, correspondiente a metaplasia 6sea (H & Ex200). (B) Estructuras
que se asemejan a papilas, cubiertas por epitelio cilindrico alto y plano en un centro fibrovascular de tejido
conectivo (H y Ex100). (C) Estas estructuras, rodeadas por epitelio ctibico, muestran la secrecién de un
material aparentemente granular, denso y proteindceo, que se relaciona directamente con la destruccién
y fragmentacién de la matriz extracelular y la formacién de calcificacion (H & Ex400). (D) Se observa
fragmentacion extracelular (H & Ex400). (E) En algunas areas, pudimos observar multiples focos de minerali-
zacion, especialmente alrededor de las calcificaciones de edades més jovenes, rodeados por una infiltraciéon
inflamatoria crénica (H & Ex400). (F) Estas llamadas “calcificaciones jévenes” se forman alrededor de las
dreas de mineralizacién y se observan como una imagen amorfa de baséfilos, con una apariencia extraviada
(H & Ex400).
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Se realiz6 tincién inmunohistoquimica: el epi-
telio fue positivo para citoqueratina-7 (CK7) (Fi-
gura 3, A), GFAP en células focales (Figura 3,
B), asi como transtiretina (Figura 3, C), S-100
y TTF-1 (Figura 3, D). Encontramos que estas
células son negativas para el antigeno de mem-
brana epitelial (EMA) y la queratina AE5 / 6.
Con la tincién con GFAP podemos apreciar la
degradacién granular y fibrilar de la matriz ex-

tracelular (Figura 3, E). Las calcificaciones "j6-
venes"fueron positivas para vimentina (Figura
3, F) y osteoconectina. Las calcificaciones con-
céntricas "maduras"mostraron positividad para
la osteoconectina, la osteoponina (Figura 3, G)
y la osteocalcina (Figura 3, H). Con todos estos
hallazgos, se realiz6 el diagndstico de un papilo-
ma del plexo coroideo ectépico con calcificacién
extensa con metaplasia Osea.

Figura 3. Inmunohistoquimica. (A) El epitelio muestra positivo para citoqueratina 7. (B) GFAP positivo
en células focales. (C) La transtiretina parece positiva. (D) TTF-1 muestra ntcleos positivos. (E) Con la
tincién con GFAP podemos apreciar la degradacién granular y fibrilar de la matriz extracelular. (F) Las
calcificaciones jovenes fueron positivas para vimentina. (G) Reaccién focalmente positiva para la osteoponina.
(H) La osteocalcina fue intensamente positiva en las calcificaciones concéntricas "maduras"(Magnificacién

original x400).

DISCUSION

Las CPP son las lesiones que se observan con
maés frecuencia en dos lugares: cuarto ventricu-
lo en adultos y ventriculos laterales en nifios.!
Se han notificado muy pocos casos de disemi-
nacién, principalmente en el espacio espinal y
subaracnoideo,?® asi como en la localizacién ec-
topica o parenquimatosa, que es atin mas rara.*
En la MRI, las CPP suelen ser hiperintensas en
la secuencia T2, hipointensas en la secuencia
T1 y la calcificacion estd presente en hasta el
20 % de los casos.! La calcificacién se ha docu-
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mentado radiolégicamente en 4 a 25 % de los
casos con CPP, mientras que la osificacién de
ha sido reportada en pocos casos. Sin embargo,
las lesiones densamente calcificadas son muy
raras.*

Se especul6 que el mecanismo subyacente a
las convulsiones era una compresion ejercida
sobre las estructuras temporales mesiales que
forman la pared lateral del asta temporal del
ventriculo lateral. Dado que el tumor de nuestro
caso no revel6 conexién con el ventriculo lateral,
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se considera que se origina a partir de pequefios
mechones de coroides que normalmente se pro-
yectan desde cada receso desde islotes coroideos
aislados ect6picos dentro del plexo coroideo.>*

Macroscépicamente, los CPP son masas bien
circunscritas, como coliflor. Puede adherirse a
la pared ventricular, pero por lo general parece
estar bien delineado en el tejido ventricular.!
Presentamos un PCC densamente calcificado en
forma de una lesién pétrea amarillenta que ni
clinica ni radiolégicamente aparecié como un
papiloma. Nuestro paciente debuté con un his-
torial de convulsiones, presentacién que no es
comun en estos pacientes. Lanneli et al.? infor-
maron tres tumores del plexo coroideo locali-
zados en el asta temporal del ventriculo lateral
que se diagnosticaron después del inicio de las
convulsiones. Wanibuchi et al.® informaron una
CPP atipica densamente calcificada en el dngu-
lo cerebelopontino en un adulto, que no tenia
conexion con el ventriculo cuarto, y se disefié
como un caso ectopico.

Nuestro caso presentaba una metaplasia 6sea
extendida. Kocaeli et al’ informaron un caso
similar en el que también se encontraron ele-
mentos focales de la médula 6sea; y Kawamata
et al.® informaron un caso con hallazgos simila-
res, pero con una cuarta ubicacién ventricular.

En inmunohistoquimica, CPP son positivos
para CK, CK7, vimentina, proteina S-100 y GFAP.
Alrededor del 70 % de los CPP son positivos pa-
ra la transtiretina, todos los cuales son hallazgos
consistentes con nuestro caso.

La verdadera osificacion dentro de los tumo-
res cerebrales benignos es rara, y el mecanismo
molecular para este proceso es poco conocido.
Se realizaron VEGF, Sox2, BMP-2, osterix, os-
teopontina y osteocalcina en un intento por di-
lucidar el mecanismo de formacién de hueso.
La presencia de osterix sugiere que una célula
pluripotente, o una que ya estd parcialmente
diferenciada, puede diferenciarse en un osteo-
blasto a través de esta via.” Se han propuesto

varios mecanismos, como la metaplasia del te-
jido conjuntivo, la transformacién de células
neuroepiteliales en tejido mesenquimatoso, la
naturaleza teratomatosa, la heteroplasia, la di-
seminacion, la transicién mixta mesenquimato-
neuroepitelial y la osificacién como etapa final
de la degeneracién mucoide.’ Recientemente,
el fenotipo secretor asociado a la senescencia
(SASP, por sus siglas en inglés), que induce la
senescencia en las células vecinas y activa una
respuesta inmune, se considera ampliamente co-
mo un mecanismo de supresiéon tumoral. Este
mecanismo se considera como un efecto pro-
tumorigénico contradictorio que promueve el
crecimiento de células cancerosas, facilita las
células madre y produce microambientes permi-
sivos para tumores.!?

La extraccion total bruta se realizé en nues-
tro caso. Aunque este tipo de tumores suelen
adherirse a las estructuras adyacentes, se reco-
mienda la remocién total y parece ser factible,
ya que la tasa de reseccién representa un factor
prondstico significativo y no se ha informado
evidencia definitiva del efecto beneficioso de la
radioterapia. El tratamiento de eleccién de CPP
contintda siendo la escisién quirtrgica total del
tumor.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso raro de papiloma del ple-
xo coroideo densamente intraparenquimatoso y
densamente calcificado. El posible mecanismo
patolégico puede estar debajo de los cambios
en la matriz extracelular y la respuesta infla-
matoria densa, asi como la degeneraciéon del
estroma con calcificacidon secundaria, causada
por la secrecién de liquido cefalorraquideo por
células epiteliales que entra en contacto con el
cerebro normal. El fenotipo secretor asociado
a la senescencia (SASP) también puede asociar-
se a estos cambios morfolégicos. Se necesitan
mas estudios para explicar completamente esta
presentacion rara.
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