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Utilizacdo das técnicas de imuno-histoquimica e reacao em
cadeia da polimerase (PCR) no diagndstico, na avaliagao de
fatores prognodsticos e no direcionamento do tratamento do
cancer de pulmao
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RESUMO

Introdugéo: O cancer de pulmio ¢ uma neoplasia de alta incidéncia ¢ mortalidade. A identificagdo da imunoexpressdo de PD-
L1 tem possibilitado novos tratamentos com anticorpos monoclonais ¢ a técnica de PCR para pesquisa de alteragdes do receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) permite indicar o tratamento com inibidores de tirosina quinase. Objetivo: avaliar
o perfil imuno-histoquimico e as alteragdes do EGFR em uma série de amostras de neoplasia pulmonar. Metodologia: Estudo
observacional retrospectivo de uma série de 29 amostras de neoplasia pulmonar do servigo de bidpsia do departamento de patologia
da Universidade Federal do Ceard, entre agosto de 2016 e marco de 2020. Resultados: Houve maior prevaléncia em mulheres
(66%), com idade média de 66 anos. Tumores primarios representaram a maioria dos casos (86%). O tipo histoldgico predominante
foi o adenocarcinoma (38%), seguido do carcinoma de células escamosas (17%), carcinoides (17%), metastase (14%) e outros
tumores (14%). Entre os adenocarcinomas, o subtipo acinar foi mais frequente (45%). Entre os tumores secundarios, metade eram
metastase de neoplasia hepatica. Expressdo de PDL-1 e alteragdo de EGFR foram avaliadas em 16 casos, sendo observado em 12%
e 25% dos casos, respectivamente. Conclusio: Este estudo ndo mostrou relagdo entre os casos que apresentaram imunoexpressao
de PDL-1 e altera¢des de EGFR.

Palavras-chave: Neoplasias pulmonares. Imuno-histoquimica. Reagdo em cadeia da polimerase.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is a cancer of high incidence and mortality. The identification of PD-L1 immunoexpression has enabled
new treatments with monoclonal antibodies, and the PCR technique for researching Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
changes allows indicating treatment with tyrosine kinase inhibitors. Objective: to evaluate the immunohistochemical profile and
EGFR changes in a series of lung cancer samples. Methodology: Retrospective observational study of a series of 29 lung cancer
samples from the biopsy service of the department of pathology at the Universidade Federal do Ceara, between August 2016
and March 2020. Results: There was a higher prevalence in women (66%), with an average age of 66 years. Primary tumors
represented the majority of cases (86%). The predominant histological type was adenocarcinoma (38%), followed by squamous
cell carcinoma (17%), carcinoids (17%), metastasis (14%) and other tumors (14%). Among adenocarcinomas, the acinar subtype
was more frequent (45%). Among secondary tumors, half were metastatic to liver cancer. PDL-1 expression and EGFR alteration
were evaluated in 16 cases, with 12% and 25% of cases observed, respectively. Conclusion: This study showed no relationship
between the cases that showed PDL-1 immunoexpression and EGFR changes.
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INTRODUGAO

O cancer de pulmao ¢ uma neoplasia com alta mortalidade,
ocupando a primeira posi¢ao em todo o mundo, desde 1985,
sendo um importante desafio para a oncologia.'? E o segundo
mais comum em homens e o terceiro em mulheres. Segundo
dados do Sistema de Informagdo de Mortalidade, houve
27.931 mortes em 2017. No Brasil, estimam-se 30.200 novos
casos em 2020."

Os carcinomas pulmonares sdo classificados morfologicamente
em carcinoma pulmonar de células ndo-pequenas (CNPC)
e carcinoma pulmonar de células pequenas (CPPC).
Aproximadamente 80% dos CNPCs sdo diagnosticados ja
na presenga de doenga localmente avancada ou metastatica
inoperavel. Tumores carcinoides, linfomas e sarcomas sao
outros tipos histoloégicos de tumores pulmonares menos
frequentes.* As estratégias de tratamento atual envolvem
a cirurgia, radioterapia, a quimioterapia ¢ o0s agentes
direcionados contra alvos especificos.’

A técnica de imuno-histoquimica ganha ampla utilizacdo e
fundamental importancia no estudo destes tumores, definindo
a histogénese e o subtipo tumoral, pesquisa de fatores
prognosticos, direcionando tratamento e sobrevida desses
pacientes.® A identificagdo da imunoexpressdo de PD-L1 tem
possibilitado uma nova premissa de tratamento envolvendo o
uso de anticorpos monoclonais, com respostas durdveis em
alguns pacientes com doenga avangada.’

A melhor compreensdo da biologia molecular nas ultimas
décadas tem possibilitado a identificacdo de muitas proteinas
associadas a carcinogénese dessa neoplasia, levando ao
desenvolvimento de novos tratamentos promissores. A
reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para pesquisa de
alteragdes no receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) permite indicar o tratamento com inibidores
de tirosina quinase, definindo o grupo de pacientes que
pode ser tratado com eficacia por esta terapia direcionada
especifica.?

O surgimento dos inibidores de tirosina quinase foi
revoluciondrio no tratamento do cancer de pulmao.
Essas drogas apresentam como possivel alvo o oncogene
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). O
EGFR desempenha um papel importante na regulacdo das
funcdes celulares e quando esse gene ¢ superexpresso ou
mutado nas células cancerigenas, influencia no tratamento,
no progndstico e na sobrevida.! Mais recentemente, o
desenvolvimento de fdrmacos bloqueadores do ligante de
morte celular programada 1 (PD-L1) também resultou em
grandes avangos no tratamento do cancer de pulmio.> O
PD-L1 ¢ o principal ligante da molécula de morte celular
programada 1 (PD-1) e sua expressao na superficie de
células tumorais regula e inibe a resposta imunoldgica no
microambiente da neoplasia, sendo um mecanismo de escape
tumoral do sistema imune.®

As células tumorais sdo reconhecidas pelo sistema
imunolégico, levando a uma resposta imune que causa a

morte celular do cancer. Existe um mecanismo conhecido
como evasdo da resposta imune, onde o tumor expressa a
molécula PD-L1, e assim as células tumorais bloqueiam as
respostas imunes antitumorais, ndo sendo detectadas.'® A
proteina de morte programada (PD1), que ¢ uma proteina de
checkpoint em células do sistema imunologico, as células T,
quando se liga ao seu ligante, a molécula PD-L1, limita as
fungdes das células do sistema imune. O PD-L1 ¢ expresso em
grandes quantidades em alguns tumores.*!' Drogas que tem
o alvo PD-1 ou PD-L1 tem se mostrado muito promissoras
no tratamento, pois bloqueiam essa ligagdo ¢ aumentam a
respostas imune contra as células cancerigenas.*

OBIJETIVO

Avaliar o diagnostico, o perfil imuno-histoquimico e a técnica
de PCR para pesquisa de alteracdes do EGFR em uma série de
29 amostras de tecido tumoral de pacientes com diagndstico
de neoplasia pulmonar.

MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal retrospectivo de uma série de 29 amostras
de tecido tumoral de pacientes com diagnostico de neoplasia
pulmonar que tiveram suas amostras analisadas no servigo
de bidpsia do Departamento de Patologia e Medicina Legal
da Universidade Federal do Ceara, entre agosto de 2016 e
margo de 2020. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio.

As amostras dos casos selecionados foram revisadas,
sendo realizadas releitura e analise de laminas previamente
confeccionadas por médico patologista com ampla experiéncia
na area, a fim de avaliar e confirmar parametros patologicos:
diagnostico histopatologico e tipos morfologicos; perfil de
expressdo dos marcadores imuno-histoquimicos; além da
revisdo dos exames de PCR para pesquisa de alteracdes do
EGFR.

Os aspectos clinicos foram obtidos das informagdes
descritas em formulario padrao de solicitacdo de estudo
anatomo-patologico enviadas ao setor de biopsia. Os
parametros analisados foram apenas sexo e idade.

Detalhamento do exame de imuno-histoquimica

Operfilimuno-histoquimico foiavaliadoaposrevisdoereleitura
de laminas com marcacdes especificas que foram realizadas
nas amostras tumorais. Os referidos cortes foram submetidos
aos métodos de imunocoloragdo, utilizando anticorpos
especificos para diferenciacdo entre subtipos de neoplasias
pulmonares, a depender da hipdtese clinico-radiologica. Os
principais marcadores imuno-histoquimicos utilizados foram:
CK5/6; CK7; 34BE12; Cromogranina A; Sinaptofisina; Ki67;
TTF-1 e p63.

Foram realizadas analises de forma descritiva, qualitativa, ¢ os
resultados apresentados em forma de graficos e tabelas.
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Detalhamento do exame de imuno-histoquimica para
pesquisa de PD-L1

A reag@o imuno-histoquimica da proteina PD-L1 foi realizada
utilizando-se clone Dako 22C3 (DAKO Autostainer, AS480),
seguindo o protocolo PD-L1 DAKO. O contraste feito com
hematoxilina e controles negativos também foram avaliados.

Para interpretagdo dos resultados, foi avaliada apenas a
expressdo de PD-L1 em células neopldsicas. A marcagdo
membranar de qualquer intensidade de PD-L1 foi definida
como sendo positiva, a auséncia de marcacdo como
negativa.

Detalhamento do exame de PCR para Pesquisa de alteragoes
do EGFR

A pesquisa de alteracdes do EGFR foi avaliada ap6s revisdo
de laudos de exame de PCR. O exame foi realizado apds
sele¢do de material representativo de amostras dos tumores
pulmonares, selecionando-se blocos com células neoplasicas
fixados em formalina e incluidos em parafina que foram
submetidos a desparafinizacdo, a digestdo e ao isolamento de
DNA pelo DNA Simple Preparation Kit (Roche: 05985536190,
Registro ANVISA: 10287410963), com pelo menos 10% de
tumor viavel.

Andlise dos dados

Os dados foram analisados através do software GraphPad
Prism versdo 6.0 para Windows, no qual as analises foram
realizadas com intervalo de confianca de 95%. A frequéncia
absoluta e o percentual de cada varidvel foram expressos,
sendo cruzados por meio dos testes exato de Fisher ou qui-
quadrado de Pearson. Um valor - P de <0,05 foi considerado
para indicar significancia estatistica.

RESULTADOS

Foram analisados um total de 29 casos. Destes, 19 (66%)
eram do sexo feminino. Os tumores primarios de pulmao
representaram 25 casos (86%) e os tumores secundarios 4
casos (14%), sendo 2 casos de metastase de tumor primario
do figado, 1 da mama e 1 colorretal. O tipo histologico
predominante, entre os tumores primarios do pulmado, foi
adenocarcinoma, no total de 11 casos (38%), em seguida
os casos de carcinoma de células escamosas (CEC) e
tumor carcinoide, ambos com 5 casos cada (17%), sendo 4
casos de metastase (14%). Houve ainda 4 casos (14%) de
outros tumores menos frequentes, que foram carcinoma
mucoepidermoide (CME) de baixo grau endobroénquico,
hamartoma pleuropulmonar, hiperplasia adenomatosa atipica
e linfoma de zona marginal extranodal. Todos os casos de
metastase de tumor primario do figado foram pos-transplante
hepatico (Tabela 1).

Amaioriados CNPCs eram de grau histologico moderadamente
diferenciados, 12 casos (75%), sendo 4 casos de grau pouco
diferenciado (25%). A expressdo de PDL-1 foi estudada em
16 casos de CNPCs, sendo destes apenas 02 positivos (12%) e

14 negativos (88%). As alteragdes de EGFR foram estudadas
também nos mesmos 16 casos, sendo 04 mutados (25%) ¢ 12
nao-mutados (75%) (Tabela 1).

A idade média do total de pacientes analisados foi de 61,5 +
15,2 anos (30-85 anos), com mediana de 66 anos, sendo que 14
(48%) tinham menos de 65 anos e 15 (52%) mais de 65 anos.
Na analise comparativa de idade ao diagnostico e ao sexo, 0s
homens tiveram idade média de 64,7 = 13,2 anos (45-85 anos)
com mediana de 67 anos; as mulheres tiveram idade média de
59,8 + 16,2 anos (30-82 anos) com mediana de 64 anos.

Tabela 1. Informagdes gerais e dados epidemiologicos dos pacientes
analisados.

n %
Sexo
Masculino 10 34,4
Feminino 19 65,6
Idade
<65 anos 14 483
>65 anos 15 51,7
Sitio tumoral
Tumor primario 25 86,2
Tumor secundario 4 13,8
Figado* 2 50,0
Mama 1 25,0
Colorretal 1 25,0
Perfil histolégico
Adenocarcinoma 11 37,9
Escamocelular 5 17,2
Carcinoide 5 17,2
Metéstase 4 13,8
Outros tumores 4 13,8
Carcinoma mucoepidermoide 1
Hamartoma pleuropulmonar 1
Hiperplasia adenomatosa atipica 1
Linfoma de zona marginal extranodal 1
Grau de diferenciacdo (CNPCs)
Bem diferenciado 0 0
Moderadamente diferenciado 12 75,0
Pouco diferenciado 4 25,0
Expressao de PD-L1 (CNPCs)
Positivo 2 12,0
Negativo 14 88,0
Expressao de EGFR (CNPCs)
Mutado 4 25,0
Nao-mutado 12 75,5

Legendas: CNPCs: carcinoma ndo pequenas células.
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A andlise comparativa entre o subtipo histologico ¢ o
sexo mostrou que, no sexo feminino, 07 casos foram de
adenocarcinoma (36%), 04 casos foram carcinoma de células
escamosas (21%), 04 casos de tumores carcinoide (21%)
e 02 casos de metastase de outros sitios (11%), além de
outros tumores de menor frequéncia. Nos pacientes do sexo
masculino, 04 casos foram de adenocarcinoma (40%), 01
caso de carcinoma de células escamosas (10%), 01 caso de
tumor carcinoide (10%), 02 casos de metastase de outros sitios
(20%), além dos demais tumores de menor frequéncia.

Na andlise comparativa entre idade e tipos de carcinoma
pulmonar, os casos de adenocarcinoma tiveram idade média
de 58,9 = 17,4 (30-85 anos) e mediana de 66 anos; 0s casos
de CEC tiveram idade média de 71,2 = 6,8 (62-80 anos) e
mediana de 71 anos; os casos de tumor carcinoide tiveram
idade média de 65,4 + 11,3 (50-82 anos) e mediana de 65 anos.
Nos casos de metastase pulmonar, a idade média foi 69,8 £+ 9,0

(59-81 anos) com mediana de 69,5 anos. Nos demais tipos de
tumores pulmonares menos frequentes a idade média foi 43,3
+ 8,7 (33-53 anos) e a mediana de 43,5 anos (Tabela 2).

Entre os adenocarcinomas, o grau de diferenciacdo mostrou
que 7 eram moderadamente diferenciados, 3 eram bem
diferenciados, e apenas 01 pouco diferenciado. Quanto ao
subtipo histoldgico, 3 eram lepidicos, 5 eram acinares, 1 era
papilifero e 2 eram soélidos.

A andlise da expressdo de PD-L1 e alteragdes EGFR
nos CNPCs mostrou que 02 casos de adenocarcinoma
expressaram PD-L1 (18%). Todos os casos de CEC testados
foram negativos. As alteragdes de EGFR foram positivas
em 04 casos de adenocarcinoma (36%). Todos os casos que
apresentaram expressao de PDL-1 ou alteragoes EGFR foram
de adenocarcinoma de grau histolégico moderadamente
diferenciado (Tabela 3).

Tabela 2. Analise comparativa entre a idade ao diagndstico e sexo.

Total Feminino Masculino _valor
(n=29) (n=19) (n=10) P
Média + Desvio Padrdo (anos) 61,5+152 59,8 £16,2 64,7+13,2
Mediana (anos) 66 64 67
. 0,4168
Minimo (anos) 30 30 45
Maximo (anos) 85 82 85

Nota: ANOVA Summary.

Tabela 3. Andlise da expressdo de PD-L1 e alteragdes EGFR em carcinomas ndo pequenas células

(CNPCs).
Adenocarcinomas CEC p-valor
n % n %
Expressiao PD-L1
Positivo 2 18 0 0
. 1,000
Negativo 82 5 100
Alteracoes EGFR
Mutado 4 36 0 0
0,2445
Nao mutado 64 5 100

Nota: ANOVA Summary.

Na analise comparativa da expressao de PD-L1 e tipos
histologicos de adenocarcinomas, foi observado que 01 caso
era tipo acinar (50%) e 01 caso tipo lepidico (50%). Todos
os adenocarcinomas que apresentaram alteragdes EGFR eram
do tipo acinar. A mutagdo EGFR encontrada em todos os
pacientes foi posi¢ao C01:C03, mutacao L858R no éxon 21
(Gréfico 1).

Do total de tumores carcinoides, 04 casos (80%) foram
carcinoides tipicos ¢ 01 caso (20%) foi de carcinoide atipico.

Todos os casos de carcinoide tipico ocorreram em pacientes
do sexo feminino, que apresentaram idade média de 65,5 +
13,1 anos (50-82 anos) e mediana de 65 anos. O unico caso
analisado de carcinoide atipico foi em um paciente do sexo
masculino de 65 anos de idade.

O perfil imuno-histoquimico dos casos de adenocarcinoma
mostrou que todos apresentaram imunoexpressao de TTF1
¢ auséncia de marcagdo para p63, dentre outros marcadores
realizados. O perfil imuno-histoquimico dos casos de
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carcinoma de células escamosas mostrou o contrario. Todos
os casos apresentaram negatividade para o marcador TTF-1
e imunoexpressao para p63. Nestes casos também houve
imunoexpressdo marcante de ck5/6 e 34BE12 em elevado
percentual dos casos. No painel de imuno-histoquimica dos
casos de tumores carcinoides foi observado predominio
de marcagdo em todos os casos de Cromogranina A e
Sinaptofisina, sendo o ki67 baixo nos casos de carcinoide
tipico, cerca de 2 a 3%, e elevados nos casos de carcinoide
atipico com positividade de até 40%.

Grafico 1. Analise comparativa entre subtipo histologico de
adenocarcinoma e expressdo de PD-L1.
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O cancer de pulmao ¢ mais prevalente no sexo masculino,
na idade de 60 anos ou mais, porém, vem sendo observada
uma tendéncia crescente na mortalidade entre as mulheres
nas ultimas décadas, pois observa-se o aumento do tabagismo
entre as mulheres.'? Neste atual estudo, evidenciou-se uma
maior prevaléncia no sexo feminino, respondendo por 66%
do total de casos analisados. A idade média encontrada foi de
61 anos com mediana de 66 anos. Este estudo revelou ainda
que a idade média em homens foi levemente superior que a
idade em mulheres, 64 anos em compara¢do com 59 anos,
respectivamente, estando de acordo com a epidemiologia
desta doenga.'?

A maioria dos casos deste estudo mostrou tratar-se de
tumores primarios, 25 casos (86%), contra apenas 04 casos
(14%) de tumores secundarios, sendo 02 casos de metdstase
de hepatocarcinomas, 01 de carcinoma mamario ¢ 01 de
adenocarcinoma colorretal.

A metastase pulmonar pode ocorrer em portadores de
neoplasias extratoracicas e a incidéncia varia de 20% a 54%
nos pacientes acometidos por cancer. Os sitios primarios que
mais dao metastase para o pulmao sdo mama, célon, rim, ttero
e carcinomas da regido cabeca e pescogo.'

Um dado interessante deste estudo é que todos os casos
de metastase de hepatocarcinoma foram pods-transplante
hepatico; dado que estd de acordo com estudos prévios
que mostram que até 56% dos pacientes pds-transplante de

figado podem apresentar lesdes secundarias pulmonares,
onde o retorno venoso que flui pro pulmao através do sistema
vascular geralmente acomete o pulmd@o com as metastases
extratoracicas.'s

O tipo histoldgico predominante entre os tumores primarios
do pulmdo ¢é adenocarcinoma, seguido pelos CEC. Este
trabalho mostrou um percentual de 38% de adenocarcinomas
e 17% de CEC. O tipo mais comum de adenocarcinoma
¢ o acinar, seguido dos tipos solido, micropapilar, papilar
e lepidico.'® Observou-se neste estudo que dos 11 casos de
adenocarcinoma, 05 foram tipo acinar, 03 tipo lepidico, 02
tipo sélido e 01 tipo papilifero.

Alguns estudos mostram que o adenocarcinoma seria mais
prevalente em mulheres, ja em homens, o carcinoma de células
escamosas seria 0 mais comum.'” Este atual estudo mostrou
que no sexo feminino houve 07 casos de adenocarcinomas,
contra 04 casos do sexo masculino.

A idade média de apresentagdo dos tipos de carcinomas
pulmonares também ¢ distinta segundo alguns estudos, sendo
os adenocarcinomas mais comuns em idade média superior a
55 anos, o carcinoma de células escamosas com idade média
superior a 60 anos ¢ os carcinoides com idade média entre
55 e 60 anos.'”? Este trabalho revelou que a idade média
encontrada foi de 58 anos para adenocarcinomas, 71 anos para
CEC e 65 anos para carcinoide.

A expressao de PDL-1 ¢é mais comumente observada nos
adenocarcinomas moderadamente e pouco diferenciados,
com estudos revelando ainda maior percentual de expressao
em tipo solido, em sexo masculino e na faixa etaria entre 50
e 70 anos.®!%2! Este trabalho mostrou que do total de casos
analisados de adenocarcinoma, apenas 02 foram positivos
e 09 foram negativos. Ja em CECs este estudo ndo revelou
imunoexpressdo de PD-L1.

As alteracdes de EGFR sao mais comumente observadas nos
adenocarcinomas do tipo acinar com maior percentual no sexo
feminino ¢ na idade inferior ou igual a 70 anos.® Este estudo
mostrou que 04 casos (36%) apresentavam alteracdes EGFR,
sendo todos adenocarcinomas acinares, sendo 3 no sexo
feminino e 4 no sexo masculino.

Estudos revelam ainda que a expressio de PDL-1 pode
estar relacionada ou nao a alteragdes de EGFR, sendo esta
associagdo mais observada no adenocarcinoma tipo acinar,
principalmente em pacientes mais velhos com idade superior
a 70 anos e do sexo masculino.®*?* Este estudo nao mostrou
relagdo entre os casos que apresentaram imunoexpressdo de
PD-L1 e alteragdes EGFR.

O local mais comum de ocorréncia de alteracdes no EGFR ¢
uma dele¢do no éxon 19 e a mutagdo L858R no éxon 21.24%
Neste estudo todos os pacientes apresentavam mutagdes na
posicao CO01:C03, e mutacao L858R no éxon 21.

Aliteratura mostra que os tumores carcinoides mais prevalentes
sdo tipicos no sexo feminino e com idade média entre 55 ¢ 60
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anos.”® Este trabalho revelou que 80% dos casos foram tipicos
e 20% atipicos, sendo mais comuns em mulheres com idade
média de 65 anos.

A recomendacdo padrdo para andlises de tumores ¢ que se
fagam os marcadores essenciais a fim de ndo haver desgaste
do material coletado na bidpsia, sendo recomendada pesquisa
inicial com TTF1 e p63 ou p40, a fim de elucidacdo diagnostica
e, somente apos isso, poder-se-4 realizar extensdo do painel,
caso seja necessario.’ Em adenocarcinomas, a grande maioria
¢ positiva para TTF1 e negativa para p63. Os CECs sdo em
grande maioria negativos para TTF1 e positivos para p63.”
J& os tumores carcinoides costumam expressar cromogranina,
sinaptofisina, CD56 e demais marcadores neuroenddcrinos,
além de costumarem apresentar indice de proliferacao celular
pelo ki67 <5%.3%

Neste estudo revelou-se expressdo para TTF-1 e auséncia de
marcacdo para p63 em todos os casos de adenocarcinomas.
Os casos de CECs mostraram o oposto, onde todos os casos
apresentaram negatividade para o marcador TTF-1 e para
a expressdo para p63. Os casos de carcinoides revelaram
marcagdo dos reagentes neuroendocrinos: cromogranina e
sinaptofisina, sendo o ki67 baixo em carcinoides tipicos,
cerca de 2 a 3%, e elevado no caso do paciente com tumor
carcinoide atipico, com positividade de até 40%.

Outros tumores encontrados neste estudo foram CME de
baixo grau endobronquico, hamartoma pleuropulmonar,
hiperplasia adenomatosa atipica e linfoma de zona marginal
extranodal. O CME ¢ um carcinoma tipo glandula salivar
simile que corresponde de 0,3% a 1% de todas as neoplasias
malignas e tende a apresentar crescimento lento. A literatura
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