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RESUMO

Objetivos

O conhecimento sobre o microambiente tumoral e a interacdo neoplasica com as células
inflamatdrias permanece pouco elucidado, apesar dos recentes estudos sobre
imunoterapias no tratamento de neoplasias priméarias. Neste estudo, investigamos a
existéncia da associagdo entre a resposta linfocitaria e a atividade proliferativa em
neoplasias primarias do SNC. Também foi investigada a relacdo entre a concentracao
linfocitaria tecidual entre as diferentes categorias da classificacdo da OMS.

Métodos

Foram avaliados 80 casos classificados como neoplasias primarias do SNC, oriundos de
centro de referéncia e diagnosticados entre 2011 e 2015. Foram obtidas as concentracdes
teciduais de TILs CD45*, CD8" e CD20" e os marcadores de atividade proliferativa foram
estimados pelo marcador Mib-1 (Ki67) e pela atividade mitdtica. A densidade vascular e
graduacdo tumoral também foram analisadas.

Resultados

Né&o foi encontrada associacao entre os marcadores de proliferacdo e a concentracao de
TILs CD45%, CD20" e CD8". Foram observadas distintas concentracdes de TILs CD8+
entre os tumores dos graus | e Ill, sendo menor nos tumores de alto grau. Houve uma
maior concentracdo vascular em graus tumorais elevados. Ndo foram observadas
diferencas entre TILs CD45" e CD20" nas diferentes categorias da classificacdo da OMS.
Concluséo

Neste estudo foi encontrada uma diferenca significativa entre a concentracdo de TCD8"
nas categorias da classificacdo da OMS. Embora a relevancia clinica deste achado
permaneca obscura, evidéncias cientificas atuais sugerem estreitas relagdes entre o
sistema imune e tumores primarios do SNC; entretanto, novos estudos serdo necessarios
para elucidacdo dos mecanismos subjacentes e inferéncias sobre implicacdes

prognosticas e terapéuticas.



Abreviacoes:

CGA: campos de grande aumento

H&E: hematoxilina e eosina

SAP/HU-UFSC: Servico de Anatomia Patolégica do Hospital Universitario Polydoro
Ernani de S&o Thiago

OMS: organizagdo mundial da satde

SNC: sistema nervoso central

TAM: macréfagos associados a tumores

TILs: linfocitos infiltrantes de tumor

TPSNC: tumores primarios do sistema nervoso central



INTRODUCAO

Os tumores primarios do sistema nervoso central (TPSNC) sdo neoplasias pouco
incidentes [1], no entanto possuem elevados indices de morbidade e mortalidade [2]. Sua
sobrevida em 5 anos € uma das menores entre os diversos tipos de cancer [3] e, nas
criancas, as neoplasias cerebrais malignas sdo a causa mais comum de morte por tumores
solidos [4]. Frequentemente causam sequelas neuroldgicas, sobrecarregando tanto as
familias quanto os sistemas de saude [5].

Desde 1979 a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) publica a Classificacdo dos
Tumores Primarios do sistema nervoso central (SNC), graduando-os histologicamente em
quatro categorias (I, 11, 111 e V). As variaveis grau nuclear de atipia, diferenciacéo celular,
nimero de mitoses, presenca de necrose ou proliferacdo microvascular e caracteristicas
moleculares sdo critérios utilizados na tentativa de predizer seu comportamento biologico
e individualizar o tratamento desses pacientes [6,7]. O meningioma (grau ) é o tipo
histolégico mais frequente e geralmente possui bom progndstico; no entanto, o
glioblastoma (grau 1V) é o subtipo histol6gico mais agressivo [8] e possui uma sobrevida
média de 14 meses [9]. As terapias convencionais atualmente utilizadas no tratamento
desses tumores sdo cirurgia, radioterapia ou quimioterapia, isoladas ou associadas [9].
Apesar disso, mesmo 0s tumores que possuem comportamento benigno ou menos
agressivo podem ser fatais, quando ndo passiveis de excisdo ou irradiacao [10].

Na tentativa de minimizar danos e aumentar a sobrevida livre de doenca, terapias
alternativas que visam superar a barreira hematoencefalica, suprimir células imunes
inibitorias e inibir os mediadores imunossupressores tém ganhado grande destaque, pois
representam um desafio as estratégias terapéuticas classicas [11,12]. Isto inclui as terapias
direcionadas, como drogas anti-angiogénicas e diversas formas de imunoterapia. Vacinas,
transferéncia adotiva de células e inibidores do checkpoint evoluiram lentamente ao longo
de décadas e, atualmente, séo clinicamente aplicaveis em varios tipos de cancer, como
melanoma metastatico [13], cancer pulmonar ndo-pequenas células [14], carcinoma de
células renais e cancer de préstata [15]. Dessa forma, sabe-se que o sistema imune pode
ser utilizado como uma ferramenta promissora, tanto para a erradicacdo das células
tumorais como para a prevengao de recorréncias através da memdoria imunologica [16].
Entretanto, a elaboracao de terapias imunologicas depende do conhecimento detalhado
sobre a resposta imunolégica tumoral, bem como 0s seus mecanismos de proliferacéo
celular e escape imunolégico [17,18].

Durante décadas o SNC foi considerado um érgdo imunoprivilegiado, mas esse
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conceito perdeu forca quando foi descoberta a existéncia de uma vasculatura linfatica
funcional ao longo dos seios durais em camundongos [19]; além da evidéncia de que
antigenos provenientes do SNC induziram uma resposta imune em linfonodos cervicais
[20]. Ao contrario do sangue periférico, no SNC as células T e mondcitos sao
predominantes em relacdo aos neutréfilos e estdo presentes no parénquima cerebral
mesmo na auséncia de inflamacdo ou infecgdo [16]. Essas células possivelmente atingem
0 SNC através do liquido cefalorraquidiano proveniente do plexo coroide, pelo espaco de
Virchow-Robin dos vasos sanguineos meningeos, ou até mesmo diretamente ao
parénquima através de vénulas pds-capilares [21]. O microambiente cerebral normal é
imunossupressor, bem como alguns tumores cerebrais em estagios iniciais [22]. No
entanto, certos subtipos histologicos exibem intensa infiltracdo por diferentes células
imunes da circulacdo periférica, pois promovem a quebra da barreira hematoencefalica
[23].

A estimativa da concentragdo de leucocitos e certas linhagens de linfocitos no
tecido tumoral pode ser realizada através de marcadores imuno-histoquimicos. Os
leucécitos e micréglia sdo evidenciados através do antigeno leucocitario comum (CD45%),
que consiste em um grupo de glicoproteinas de alto peso molecular, expressas unicamente
na superficie dessas células. J4 0 marcador CD8" (“cluster of differenciation 8”) identifica
os linfécitos T citotdxicos e 0 CD20* (“cluster of differenciation 20™) os linfécitos B [24].
Para avaliar o grau de proliferacdo celular o marcador mais utilizado é o Mib-1/Ki67, cuja
marcacgdo nuclear indica a presenca de replicacéo celular [25].

Este estudo objetivou investigar a associagdo entre a concentragdo tecidual de
linfocitos CD8* e CD20" e os marcadores de atividade proliferativa estimados pelo
marcador Mib-1 (Ki67) e pela atividade mitdtica em neoplasias do SNC. Também foi
investigada a existéncia de associacdo entre a concentracdo linfocitaria tecidual e

concentragdo vascular por area entre as diferentes categorias da classificacdo da OMS [6].

MATERIAIS E METODOS

Esse foi um estudo observacional do tipo transversal, realizado no Servigo de
Anatomia Patologica do Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago
(SAP/HU-UFSC), localizado na cidade de Florianopolis-SC, centro de referéncia em
neuropatologia para analise de tumores do SNC.

O tamanho amostral foi estimado pelo teste de correlagdo com o intuito de

investigar a associacdo entre a resposta inflamatoria linfocitaria e a atividade
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proliferativa, com varidvel dependente e independente continuas. Para tal finalidade
foram utilizados os parametros erro 0<0,05 ¢ um erro B de 0,2. Considerando-Se a
inexisténcia de estudos prévios que se propuseram a investigar um questionamento
similar, estabeleceu-se como parametro de correlagdo um R>0,4 por se tratar da minima
diferenga clinicamente relevante. Sendo assim, foi mensurada uma amostra de 75
pacientes, a qual foi adicionado um excedente de 10%, buscando compensar eventuais
perdas.

Foram incluidos pacientes na faixa etaria entre 0 a 80 anos, de ambos 0s sexos,
diagnosticados com neoplasia priméaria do SNC pelo Servico de Neuropatologia do HU-
UFSC entre os anos de 2011 e 2015. Visando-se excluir fatores que pudessem interferir
na mensuracdo da concentracao linfocitaria tecidual, foram excluidos do estudo pacientes
portadores de comorbidades associadas a imunossupressdo secundaria (portadores do
virus da imunodeficiéncia humana, diabetes mellitus tipos 1 e 2, doengas imunoldgicas
auto-imunes) ou individuos em uso de terapias imunossupressoras (uso de corticoides por
mais de 6 meses, imunomoduladores, quimioterapia, radioterapia e transplante de medula
0ssea).

O processo de preparacédo das laminas, realizado anteriormente no HU-UFSC para
definicdo do diagndstico, seguiu as seguintes etapas: 0s materiais nativos (tecido tumoral)
foram fixados em formaldeido 4% e ap6s um periodo variavel de 12 a 48 horas, submetido
a analise macroscopica. Apos a selecdo do material, foi realizado processamento do tecido
tumoral em formaldeido 4%, meio alcodlico em concentracdes crescentes, xilol e parafina
liguida. Os cortes do tecido foram realizados com microtomo (Leica RM2235), em
seccdes de 3-5 micrdmetros e montados em laminas (Starfrost). A analise morfoldgica foi
realizada inicialmente pela coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E), através dos
protocolos padrBes internacionais. O estudo imuno-histoquimico dos espécimes foi
realizado utilizando-se os marcadores CD45" (DAKOMO0701 1:400), CD8"
(DAKOM7103 1:100), CD20" (DAKOMO751 1:400) e Mib-1/Ki67 (DAKOM7240
1:100). Previamente a diluicdo dos anticorpos, realizou-se o bloqueio da peroxidase
enddgena com perdxido de hidrogénio e a reativacdo antigénica com calor. A graduagao
tumoral foi realizada anteriormente por um neuropatologista experiente, embasado nos
critérios definidos pela OMS na 42 Edicdo Revisada da Classificacdo dos Tumores do
Sistema Nervoso Central [6].

Os cadastros dos pacientes e as ldaminas com coloracfes especiais foram obtidos

através de uma buscativa no sistema de cadastros de material biologico recebido pelo
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Servigo de Neuropatologia do HU-UFSC. As laminas foram submetidas a nova anélise,
para obtencdo das varidveis desejadas. O pesquisador responsavel pelo estudo foi inserido
por seis meses na rotina do laboratério de neuropatologia e recebeu treinamento para
avaliacdo histopatologica de tumores primarios do SNC, incluindo avaliagOes
direcionadas para contagem de mitoses e vasos em campos de alta magnificagdo, além de
aquisicdo de imagens representativas para analise das laminas submetidas ao estudo
imuno-histoquimico.

A mensuracdo da atividade proliferativa foi baseada na contagem média do
namero de mitoses e de células imunomarcadas pelo Mib-1 (Ki-67), ambas realizadas em
15 campos de grande aumento (CGA). A resposta inflamatoria linfocitéria foi estimada
através da contagem média de células imunomarcadas em 15 CGA pelos marcadores
CD45*, CD20" e CD8".

As imagens obtidas para realizacdo das contagens do nimero de mitoses e vasos
foi feita através da analise da lamina corada pelo H&E, utilizando-se o microscopio 6ptico
(Nikon ECLIPSE Ni Y-THM com uma camera de DS-Filc, 400X). Nesses casos, foi
realizada a contagem ndo-automatizada. O mesmo microscopio com magnificacdo de
400x foi utilizado para obter imagens das laminas imunomarcadas com Mib-1 (Ki-67),
CD45%, CD8" e CD20". Entretanto, imagens contendo contagens superiores a 20 células
marcadas por CGA, foram exportadas para o Software Image Pro Plus (versdo 6) para a
realizacdo dessas estimativas com maior exatiddo. Todos os dados obtidos foram
expressos em forma de média e desvio padrdo. As varidveis independentes utilizadas
foram as demogréficas (sexo e idade) e as caracteristicas tumorais (grau histolégico;
densidade vascular; imunorreatividade ao CD45*, CD8" e CD20™).

A tabulacéo e analise dos dados foi realizada no programa SPSS 20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences SPSS Version 20.0 [Computer Program] Armonk, NY:
IBM Corp;2011), através do qual as varidveis continuas foram descritas sob a forma de
média e desvio padrdo e as variaveis categoricas sob forma de frequéncia relativa e
absoluta. Os testes de Kolmorogov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram utilizados para testar
antecipadamente as variaveis continuas; as paramétricas foram analisadas através do teste
T de Student e as ndo-parametricas pelo teste U de Mann-Whitney. A diferenca entre as
varidveis continuas que possuiam mais que duas categorias, foi determinada através do
teste ANOVA. Precedendo esse teste, com o intuito de verificar a homogeneidade da
variancia, foi realizado o teste de Levene, e nas situacdes em que esse teste resultou em

niveis de significancia menores que 0.05, os valores utilizados foram obtidos pelo teste
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de Welch. A correlagdo entre as variaveis continuas foi estimada através do R obtido
pelos testes de correlagdo de Pearson, Spearman ou Tau-de-Kendall, de acordo com as
caracteristicas da distribuicao da variavel continua. O nivel de significancia estabelecido

foi de p<0.05, com os respectivos intervalos de confianca (95%).

RESULTADOS

Através da buscativa realizada no sistema de cadastros de material bioldgico do
SAP/HU-UFSC, foram obtidos 90 casos de tumores primarios do SNC datados entre os
anos de 2011 e 2015, dos quais dez foram excluidos devido a auséncia de estudo imuno-
histoquimico completo para avaliacdo ou insuficiéncia de material residual para
realizacdo dos testes propostos. Sendo assim, houve aproximadamente 6% de perdas em
relacdo a amostra estimada de 85 pacientes.

As caracteristicas gerais da amostra estdo presentes na tabela 1. Entre os 80
participantes, predominou o sexo feminino (51.2%), a idade média foi de 43.6 anos (+21),
sendo que 50% apresentou idade superior a 50 anos. Os tumores grau | consistiram em
46.3% dos casos, seguidos pelo grau IV, com uma representatividade de 20%.

O meningioma (32.5%) e o glioblastoma (17.5%) prevaleceram como subtipos
histol6gicos mais frequentes, representando 50% da amostra. Os astrocitomas graus I, 1
e 11, juntos, foram responsaveis por 26.3% dos tumores; restando apenas 23.9% para 0s
seis subtipos histolégicos menos frequentes (Figura 1).

A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos graus tumorais de acordo com as faixas
etarias, dentre as quais houve predominio dos tumores de baixo grau; os tumores do grau
| afetaram 50% dos pacientes com idade inferior a 20 anos, 46.4% entre 20 e 50 anos e
45% daqueles com mais de 50 anos.

Através do teste ANOVA verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os graus tumorais e a contagem média de CD45" (p=0.42) e CD20"
(p=0.24). No entanto, foi observada diferenca entre a graduacao tumoral e a contagem de
CD8" (p=0.04), cuja significancia foi atribuida a diferenca existente entre os graus | e 111
(p=0.03), quando realizado o teste U de Mann-Whitney. Neste estudo, os tumores de alto
grau apresentaram niveis de linfocitos CD8" menores, havendo diferenga significativa
entre os graus | e I1l. Também foi observada diferenca entre a quantidade de vasos nos
diferentes graus tumorais através do teste de Welch (p<0.01), sendo que o aumento do

grau esteve relacionado a um incremento na quantidade média de vasos por area.



N&o foi encontrada correlagdo entre a contagem de células marcadas pelo Mib-
1/Ki67 e a contagem de CD45", CD20" e CD8". A idade também nao teve correlagdo com
esses marcadores. No entanto, foi evidenciada forte correlagcdo entre o nimero de mitoses
e a contagem de Mib-1/Ki-67 (r = 0.8) e observou-se uma correlacdo fraca entre a
contagem de Mib-1/Ki-67 e o nimero de vasos (r = 0.31). Utilizando-se o teste U de
Mann-Whitney, foi observada uma quantidade maior de vasos no sexo masculino
(p=0.03).

Analisando somente 0s casos correspondentes a meningiomas grau | (n = 21), o
teste de Spearmann mostrou uma correlacéo entre a contagem de células marcadas pelo
Mib-1/Ki-67 e a contagem de células CD8" (r = 0.53). Além disso, houve uma correlacéo
negativa entre 0 nimero de vasos e a contagem de células CD8" (r = -0.5). O mesmo nao
foi observado para a contagem de células CD45", que ndo mostraram correlacdo com

mitoses, células marcadas pelo Ki-67 ou nimero de vasos.

DISCUSSAO

A distribuicdo da amostra entre os diferentes graus tumorais, de acordo com sexo
e idade, bem como a frequéncia dos subtipos histoldgicos, foi compativel com os dados
obtidos no Registro Central de Tumores Cerebrais dos Estados Unidos entre 0s anos de
2007 e 2011 [8].

A correlacdo positiva observada entre a densidade vascular e os graus tumorais
corrobora com os dados da literatura, sendo um dos critérios utilizados para distinguir
tumores de alto e baixo grau [6,26]. Nos tumores de alto grau, como 0s astrocitomas
anaplasicos e glioblastomas, sugere-se que a angiogénese observada se deva a hipoxia e
ativacdo crénica do fator induzido por hipoxia, que gera uma maior producéo de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF); sendo a chave para o crescimento e
desenvolvimento desses tumores [26], bem como um indicador progndstico [27]. No
presente estudo, 0 sexo masculino esteve associado & maior quantidade de vasos, um
resultado ndo encontrado em outros trabalhos [27], devendo, portanto, ser analisado com
cautela devido a grande representatividade dos homens dentre os tumores de alto grau
(56.7%).

Neste estudo, os tumores de alto grau apresentaram niveis de linfocitos infiltrantes
de tumor (TILs) CD8" menores, havendo diferenca significativa entre os graus | e I11. Ja
0s TILs CD20" se demonstraram escassos ou ausentes, independentemente do grau

tumoral. Os estudos que se propuseram a investigar a presenca de linhagens celulares
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inflamatorias em gliomas, comprovam que a presenca de TILs é comumente reportada
com média a moderada densidade [28], enquanto os linfocitos B estdo ausentes ou em
pequena quantidade [29]. Os TILs CD8" estdo em maior nimero quando comparados com
os TILs CD4" [30,31] e, recentemente, Han et al concluiram que, no glioblastoma, altos
niveis de TILs CD4" em combinagdo com baixos niveis de TILs CD8" estdo associados
a um prognostico desfavoravel [32].

Estudos anteriores que analisaram a sobrevida de pacientes com cancer de mama
[33], ovario [34] e cancer colorretal [35], relataram que TILs CD8* possuem efeitos
favoraveis na sobrevivéncia desses pacientes. Metastases em SNC possuem grande
quantidade de TILs, particularmente o melanoma, neoplasias pulmonares e neoplasias de
ceélulas renais; nesses casos, a maior densidade de infiltrado linfocitario esta relacionada
a uma maior sobrevida livre de doenca. J& nos gliomas e linfomas primarios de SNC,
ainda ndo foi possivel verificar se existe um papel prognoéstico da infiltracdo por células
imunes devido a limitagfes nos trabalhos que buscaram essa correlacdo, como pequeno
tamanho amostral e amostras com populacdes heterogéneas [24]. Além disso, 0 nUmero
total de TILs nos gliomas é mais baixo que nos tumores citados, provavelmente pela
barreira hemato-encefélica limitar o fluxo de células imunoldgicas periféricas [32].

Nos meningiomas, a correlacdo positiva observada entre o nimero de células
imunomarcadas pelo Mib-1/Ki67 e a quantidade de TILs CD8" deve ser analisada com
cautela devido a amostra restrita de casos analisados. Dados encontrados na literatura
sugerem que o infiltrado linfocitico seja maior nos casos mais malignos e recorrentes
[36,37], corroborando com o dado encontrado no presente estudo. Em contrapartida,
outros trabalhos relataram uma diminuicao da densidade de linfocitos com o aumento do
grau tumoral [38,39]. Sendo assim, a caréncia de estudos que tenham investigado o papel
prognostico das células inflamatorias nesse tipo tumoral ainda ndo permite que
correlacionemos o seu curso clinico com o infiltrado inflamatdrio [24].

Embora a contagem de células CD45" ndo tenha mostrado correlagdo com a
graduacdo tumoral, nimero de vasos, marcacao pelo Mib-1/Ki67 e quantidade de mitoses
nesse estudo, em 1999, Nishie et al demonstraram correlagéo existente entre a densidade
vascular e a infiltracdo pela micrdglia/macrofagos nos gliomas; algo que ocorre devido a
expressao de fatores pré-angiogénicos por estas linhagens celulares [40]. Recentemente,
favorecendo esse achado, Brandenburg et al concluiram que a deplecdo das células da
microglia/macrofagos reduz a vascularizagdo e, consequentemente, o volume tumoral

[41]. Em outros tumores como o cancer de mama [42], melanoma maligno uveal [43],
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carcinoma de células escamosas esofagico [44], carcinoma vesical [45] e de prostata [46],
0 aumento na quantidade de macrofagos associados a tumores (TAM) também é
correlacionado com uma maior proliferacdo vascular [47]. Sabe-se entdo, que a densidade
da infiltracdo por microglia/macréfagos nos gliomas tende a aumentar quanto maior o
grau tumoral [48].

Para uma melhor interpretacdo dos resultados apresentados, € importante ressaltar
que esse estudo foi realizado em um hospital de referéncia para a analise de tumores do
SNC, podendo assim ter selecionado casos de maior gravidade. Além disso, algumas
amostras de tecido tumoral foram obtidas através de bidpsia estereotéxica, ndo sendo
possivel avaliar todas as partes da neoplasia nesses casos. Outras limitacdes foram a
preparacdo das laminas em dias diferentes e a analise retrospectiva de grande parte dessas.
Devido ao desenho do estudo, ndo foi possivel avaliar o progndstico dos pacientes,
impossibilitando inferéncias entre o infiltrado inflamatorio e a sobrevida.

Portanto, conclui-se que os tumores primarios do SNC possuem uma proporgao
substancial e variada de células inflamatorias. Neste estudo, ndo foi encontrada
associacdo entre os marcadores de atividade proliferativa e a concentracdo tecidual de
TILs CD45%, CD20*e CD8". Embora a relevancia clinica desses achados néo esteja clara,
neste estudo foram observadas distintas concentracdes de TILs CD8" entre os tumores
dos graus | e Ill, sendo menor nos tumores de alto grau. Em acordo com a literatura
vigente, foi visualizada uma maior concentracdo vascular em graus tumorais mais
elevados. Neste estudo ndo foram observadas diferencas significativas entre a quantidade
de TILs CD45" e CD20" nas diferentes categorias da classificacdo da OMS. As evidéncias
cientificas atuais sugerem estreitas relacdes entre o sistema imune e 0s tumores primarios
do SNC; entretanto, novos estudos serdo necessarios para elucidacdo dos mecanismos

subjacentes e inferéncias sobre implicacdes progndsticas e terapéuticas.
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TABELAS, FIGURAS E LEGENDAS

TABELA 1. Variaveis sociodemogréaficas dos pacientes diagnosticados com tumores

primarios do SNC através do servico de Neuropatologia do SAP/HU-UFSC.

Todos os pacientes

Variaveis n = 80 (%)

Sexo

Feminino 41 (51.2)

Masculino 39 (48.8)
Idade (anos) 43.62

0-19 12 (15)

20 -50 28 (35)

> 50 40 (50)
Grau tumoral (OMS)

Grau | 37 (46.3)

Grau Il 13 (16.3)

Grau Il 14 (17.5)

Grau IV 16 (20)

3Média de idade da amostra, em anos.



TABELA 2. Distribuicéo dos graus tumorais de acordo com as faixas etarias.

0 - 19 anos 20 — 50 anos > 50 anos Total
n =12 (%) n =28 (%) n =40 (%) n =80 (%)
Baixo Grau 7 (58.3) 18 (64.3) 25 (62.5) 50 (62.5)
Grau | 6 (50) 13 (46.4) 18 (45) 37 (46.2)
Grau Il 1(8.3) 5(17.9) 7 (17.5) 13 (16.2)
Alto Grau 5(41.7) 10 (35.7) 15 (37.5) 30 (37.5)
Grau |1l 2 (16.7) 4 (14.3) 8 (20) 14 (17.5)
Grau IV 3(25) 6 (21.4) 7 (17.5) 16 (20)
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FIGURA 1. Distribuicdo dos tumores primarios do SNC por grupos histoldgicos.
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