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Resumen

Histoldgicamente, los tumores testiculares de células germinales pueden
clasificarse como tumores de tipo no seminoma y seminoma. De este ultimo
se reconocen tres variantes: “anapldsica’, "espermatocitica” y “clasica’, la
cual puede ser gonadal o extragonadal. En este subtipo el tumor tiene origen
en las células germinales, aunque no inicia en las génadas sino en otras
regiones anatdomicas como el mediastino o el retroperitoneo. Presentamos
el caso de un paciente de 19 anos quien inicialmente presentd un cuadro
clinico compatible con sindrome de vena cava superior y trombosis yugular.
El diagndstico de la neoplasia se obtuvo mediante biopsia por toracotomia.

Palabras clave: Neoplasias testiculares; Tumor de células germinales;
Seminoma.

Abstract

Histologically, germ cell testicular tumors can be classified as nonseminoma
and seminoma tumors. Of the latter, three variants are recognized: “ana-
plastic”, “spermatocytic” and “classical”, which may be gonadal or extrago-
nadal. In this subtype, the tumor originates in the germ cells, although it
does not start in the gonads but in other anatomical regions such as the
mediastinum or the retroperitoneum. We present a case of a 19-year-old
patient who initially presented clinical sintomatology compatible with su-
perior vena cava syndrome and jugular thrombosis. The diagnosis of the
neoplasm was obtained by thoracotomy biopsy.

Keywords: Testicular neoplasms; Neoplasms, Germ Cell and Embryonal;
Seminoma.

Introduccion

Generalmente, la diseminacion metastasica del seminoma ocurre por via
linfatica hacia los ganglios retroperitoneales (1,2). Por otro lado, se ha evi-
denciado que un tercio de los pacientes con un tumor de tipo seminoma y
no seminoma pueden manifestar la enfermedad con la apariciéon de una
masa mediastinal asociada al desarrollo de malignidad hematoldgica (1).
La presentacién de los tumores de células germinales extragonadales puede
ser confusa, presentdndose un crecimiento lento y poco sintomatico o un
crecimiento indoloro en el 90 % de los casos (3,4); sin embargo, el 10 % de
los pacientes puede presentar dolor lumbar por metastasis a esa region (3,4).


http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://www.budapestopenaccessinitiative.org/translations/spanish-translation
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/CESMedicina/Formatos/copyright.pdf
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/CESMedicina/Formatos/eticaCESMED.pdf
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/CESMedicina/Formatos/revisionparesCESMED.pdf
http://bdigital.ces.edu.co/analytics/Editorial%20Procesos-01.jpg
http://dx.doi.org/10.21615/cesmedicina.33.3.9
http://dx.doi.org/10.21615/cesmedicina.33.3.9
http://scienti.colciencias.gov.co:8081/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0001631803
https://www.facebook.com/cesmedicina/
https://twitter.com/CES_Medicina
https://plus.google.com/u/0/107442962237226139687/posts
http://www.ces.edu.co/
https://www.mendeley.com/profiles/ces-medicina
https://www.researchgate.net/profile/Ces_Medicina

Ruiz-Morales JJ, Paredes Cortés E, Marin HA, Barrios-Arroyave FA, Grisales CE. M EDlCl NA

Septiembre - diciembre de 2019 - Pag 232

3. Médico. Estudiante
Doctorado en Epidemiologia
y Bioestadistica Universidad
CES. Investigador grupo
GISCO, docente facultad

de Medicina Fundacion
Universitaria Auténoma de
las Américas.

4. Médico. Especialista en
Patologia. Docente Facultad
de Medicina, Fundacidn
Universitaria Autdnoma de
las Américas.

Un tercio de los pacientes
con un tumor de tipo semi-
noma y no seminoma pue-
den manifestar la enferme-
dad con la aparicion de una
masa mediastinal asociada
al desarrollo de malignidad
hematoldgica.

Entre los sintomas mas frecuentes, aunque inespecificos, se reporta dolor, fiebre,
pérdida de peso, disnea, tos y, en algunos casos severos, edema en esclavina por
trombosis de las venas innominadas y por sindrome de vena cava superior (5,6).
Estas neoplasias se presentan mas frecuentemente en la adultez temprana, suelen
ser agresivas y producir metastasis con mayor frecuencia a nivel regional que a
distancia (5,7).

Presentamos un caso clinico de un paciente con seminoma clasico extragonadal
gue, por sus caracteristicas de presentacion clinica y semioldgica, asi como por
su abordaje diagndéstico mediante marcadores moleculares y clasificacién histo-
patolégica e inmunohistoquimica, se considera diferente a lo usualmente descrito.
Adicionalmente, su comportamiento evolutivo y el tratamiento precoz instaurado,
difiere de las guias clinicas establecidas para el abordaje de la enfermedad.

Presentacion del caso

Un paciente masculino de 19 anos asistié a consulta ambulatoria de primer nivel
por presentar en el cuello un ganglio de una semana de evolucion. Habia iniciado
con dolor local que posteriormente se irradio a la axila y mitad del brazo izquierdo,
asi como al hemitérax izquierdo; ademas, acusaba edema del cuello ipsilateral. El
paciente refirié que esporadicamente consumia una cajetilla de 10 cigarrillos y licor
cada 15 dias, negando otros antecedentes de relevancia.

Al examen fisico se encontrd, como Unico hallazgo importante, un edema supraclavi-
cularizquierdo. Una radiografia de térax evidencid gran masa en el mediastino ante-
rior con relacion hacia el hemitérax derecho. La figura 1 muestra las radiografias de
térax, inicial (en la que se evidencia masa tumoral), y de control tomada a los nueve
meses luego del inicio del tratamiento con quimioterapia, en la cual se observa au-
sencia tumoral radioldgica.

Figura 1. Radiografias de tdrax

A. Mayo de 2016. Se visualiza una  B. Febrero de 2017. Se visualiza catéter
masa de bordes parcialmente defi-  subclavio derecho. Ya no se observan
nidos en el mediastino anterior con  signos radioldgicos de masa en hemi-
relacion hacia el hemitorax dere-  tdérax derecho.

chode 145 x 134 mm.
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La ultrasonografia evidencié trombosis subaguda de la venas subclavia, yugular
interna y tronco braquiocefalico izquierdos, ademas de compresién de vena cava
superior; por lo que se sospechd un posible sindrome de vena cava superior. El he-

mograma inicial era normal.

Por estos hallazgos fue remitido y hospitalizado en centro de tercer nivel para
realizar estudios de la masa mediastinal. Una nueva evaluacién no evidencio sig-
nos de dificultad respiratoria. Se solicité una tomografia contrastada de téorax en
la que se sospechdé de un posible origen en un teratoma, timoma o linfoma. Para la
confirmacion diagndstica se procedio a una biopsia por toracotomia para estudios
moleculares e histopatologicos del tejido tumoral. En el cuadro 1 se presentan las
pruebas moleculares que aportaron al diagndstico.

Cuadro 1. Pruebas moleculares con sus respectivos resultados en orden cronoldgico

Marcador tumoral

BhCG

OCT %

PLP

CD117 con Ki67

alto 6 CD117/c-kit

AFP

CK(7y9y

GLYPICAN 3

CD30

Acl

Descripcion

Beta-Gonadotropina coriénica humana (8).
Se encuentra elevado en los tumores de
células germinales seminomatosos como no

seminomatosos (coriocarcinoma)

Gen que codifica factores de transcripcion
esenciales para la produccion de células madre
pluripotentes (9)

Piridoxal fosfato. Evalua lesiones a nivel celular
hepatico, cardiaco, entre otros, como coenzima
en todas las reacciones de transaminasas y
otras reacciones enzimaticas (10)

Receptor de mastocitos. Se ha sugerido como
indice de crecimiento tumoral. Este marcador
se usa para los tumores GIST (Tumor del
estroma gastrointestinal) (11)

Alfa-fetoproteina.

Son marcadores tumorales para los tres tipos
de neoplasias hepaticas primarias. (Glypican

3 para carcinoma hepatocelular, CK 7y 9 para
colangiocarcinoma intrahepatico; y ambos para
el mixto) (12)

Marcador diferencial en el linforna de Hodgkin
(LH), que distingue entre el LH clasicoy el LH
nodular con predominio de linfocitos CD30
negativo (LHNPL), ademas de otros linfomas (13)

Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL).
Permite diagndstico diferencial con: sindrome
antifosfolipidos, purpura trombocitopénica
trombdtica, entre otros (8,14)

Resultados del paciente

Elevada (30,82 mUI/mL)

Positivo

Positivo

Dudoso, aunque el indice de

crecimiento tumoral (Ki67)

mayor del 15 %, indicd un
crecimiento tumoral rapido

Negativo (1,4 ng/mL

Negativo

Negativo

Negativo

Fuente del marcador

Sérico (valor de referencia
en hombres hasta 2,6
muUl/mL)

Inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica

Sérico (valor de referencia
adultos: < 7,0 ng/ml)

Inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica

Sérico

En este paciente se evidencié un proceso clinico e imagenoldgico inicial, posterior-
mente confirmado con marcadores tumorales moleculares, permitiendo descartar
otros diagndsticos diferenciales a partir de la informacidn recolectada en la historia

clinica (cuadro 2).
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Las neoplasias testiculares
se dividen en tumores de cé-
lulas germinales y de células
no germinales. Los primeras
se derivan de células es-
permatogénicas (el 95 % de
las neoplasias testiculares),
siendo en su mayoria malig-
nas. Los tumores de células
no germinales se originan
del corddn sexual (células de
Sertoli) y del estroma (célu-
las de Leydig) y son malig-
nos en el 10 % de los casos.

Cuadro 2. Diagndstico diferencial de neoplasias con similares
marcadores tumorales positivos tomados al paciente

Marcador tumoral

BhCG, OCT %, PLP, AFP

Tipo de tumor
Seminoma y coriocarcinoma

Céancer de células madre

. : OCT %
pluripotenciales
Céancer de células hepéaticas, cardiacas,
PLP
entre otras
Cancer hepatico: colangiocarcinoma CK 7y 9, PLP

intrahepatico.

Cancer hepatico: carcinoma

hepatocelular Glypican 3, PLP

Tumores del estroma gastrointestinal CD117/c-kit, PLP

Sindromes linfoproliferativos,

. CD30, ACL
linfomas, entre otros

Sindrome antifosfolipidos, entre otros ACL

Durante la hospitalizacién no se documenté fiebre ni hubo requerimiento de oxigeno y
el paciente negd disnea, tos, expectoracién, hemoptisis u otros sintomas respiratorios.

El cuadro 3 resume los procedimientos diagndsticos y los tratamientos a los que
fue sometido el paciente. El proceso requirié una confirmacion histopatoldgica con
pruebas moleculares. El esquema de tratamiento realizado tuvo una adecuada adhe-
rencia y una buena respuesta clinica.

Se instauro tratamiento anticoagulante con enoxaparina sédica a dosis de 80 mg por
via subcutdnea cada 12 horas para tratamiento de la trombosis de la vena subclavia.

Se indicé el alta hospitalaria al paciente, una vez conocidos los resultados de pato-
logia y estudios moleculares, con diagnéstico de tumor germinal de tipo seminoma
variante “clasico” extragonadal estadio Ill por compromiso mediastinal y supraclavi-
cular. El paciente egreso estable clinicamente y sin signos de trombosis subclavia o
compresién clinica de vena cava superior. Posterior al egreso, se continué ambula-
toriamente con igual esquema anticoagulante durante al menos cinco meses mas.

Discusion

Las neoplasias testiculares se dividen en tumores de células germinales y de células
no germinales. Los primeras se derivan de células espermatogénicas y constituyen el
95 % de las neoplasias testiculares, siendo en su mayoria malignas. Los tumores de
células no germinales se originan del corddn sexual (células de Sertoli) y del estroma
(células de Leydig) y constituyen el 4 a 5 % de las neoplasias testiculares y son malig-
nos en el 10 % de los casos, siendo el tumor de células de Leydig el mas comun (7,15).
Basados en los hallazgos histoldgicos, los tumores de células germinales pueden cla-
sificarse como se presenta en el cuadro 4.
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Los tumores testiculares de
células germinales repre-
sentan menos del 2 % de los
tumores malignos en gene-
ral, siendo ademas las neo-
plasias malignas mas fre-
cuentes en hombres de 15 a
34 anos.

Cuadro 3. Procedimientos diagnosticos y tratamientos realizados

Procedimiento

Resultados de pruebas moleculares,
imagenologicos e histoldgicos. Toma
de decisiones frente a éstos, como la
instauracion de manejo terapéutico
(Primer ciclo).

Egreso hospitalario. El paciente debe
acudir a la misma instituciéon en cada
inicio de un nuevo ciclo de quimioterapia.

Administracién del segundo ciclo de
quimioterapia (Mismo esquema BEP).

Administracion del tercer ciclo de
quimioterapia (Mismo esquema BEP).

Trae reporte de exdmenes de control 3

meses después del diagndstico y del inicio

del manejo.

Primer reporte de PET SCAN.C Se indican
controles cada 2 meses y periodicidad de
examenes PET SCAN segun criterios del
oncélogo.

Ultimo registro de historia clinica;
ultima consulta de control en la misma
institucion.

Resultados

Diagndstico de tumor germinal de tipo seminoma
variante “clasico” extragonadal estadio Il por
compromiso mediastinal y supraclavicular.

Inicio de manejo con quimioterapia BEP de 15 dias
(Primer ciclo) A.

El paciente se hospitalizd nuevamente por ocho dias
para recibir las primeras dos dosis de la bleomicina
y las dosis completas de etoposido y cisplatino, fue
dado de altay a los ocho dias siguientes nuevamente
reingresé para dos dias de administracion
intrahospitalaria de la ultima dosis de bleomicina.

Respuesta favorable a la terapia, sin documentarse
reacciones adversas.

Respuesta favorable a la terapia, sin documentarse
reacciones adversas.

LDH 203 BhCG 0,01 AFP 2,6 TGO 17,0 TGP 17,0 Hb
13,0 Leucocitos 6 000, Neutrdfilos 43 %. B (Evidencia
buena respuesta al tratamiento).

Reporte: Térax hipermetabolismo en timo con SUV
maximo de 3,8 y en masa mediastinal derecha que
mide 39 x 34 mm SUV maximo de 2,7 presentando
una region central hipermetabélica.D

Paciente asintomatico y con notoria mejoria al
registro clinico.

A Esquema BEP, compuesto por los medicamentos (con su respectiva posologia utilizada en el paciente): Bleomicina sulfato solucion inyectable x 15 Ul
con una dosis de 30 Ul via intravenosa en los dias 1-8-15 en infusion de 40 minutos; Etopésido solucion inyectable x 100mg/5ml con una dosis de 150
mg via intravenosa en los dias 1-2-3-4-5 en infusion de 50 minutos; y Cisplatino solucion inyectable x 50 mg con una dosis de 35 mg intravenosos en
los dias 1-2-3-4-5 en infusion de 40 minutos

B LDH (Deshidrogenasa Lactica), BhCG (Beta-Gonadotropina coriénica humana), AFP (Alfa-Feto Proteina), TGO (Transaminasa Glutamico-Oxaloacética),
TGP (Transaminasa Glutamico-Pirdvica), Hb (Hemoglobina sérica).

C Tomografia por emision de positrones.

D SUV (standard uptake value, por sus siglas en inglés), abreviatura de Valor de Captacion Estandar. Es una medida semicuantitativa del grado de capta-
cion del radiofdrmaco en una region de interés, es utilizado para medir areas de caracteristicas malignas y diferenciarlas con las de comportamiento
benigno.

Cuadro 4. Clasificacion histopatoldgica de las neoplasias testiculares

Tumores de células germinales

Tumores de tipo seminoma (52-56%) Tumores de tipo no seminoma (44-48%)

Variante clasica Carcinoma embrionario

Gonadal Tumor del saco de Yolk

Variante
anaplasica

Variante

espermatocitica Tumores trofoblésticos

Extragonadal
Teratomas

Fuente: elaboracion propia de los autores con base en las referencias 5 y16.

Los seminomas representan aproximadamente el 50 % de todos los tumores de
células germinales y aparecen mas frecuentemente en la cuarta década de la vida
si es “clasico” y si es "espermatocitico” después de los 65 anos (5). La variedad cla-
sica gonadal representa el 95 a 98 % de esos casos (inicia en las gdnadas y realiza
metastasis a otros sitios), mientras que la extragonadal lo hace enel 2 a 5 % (que
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En el mediastino, ademas
de los seminomas, pueden
localizarse teratomas o tu-
mores no seminomatosos, lo
gue explica que el diagnostico
completo no es predomi-
nantemente clinico, y deben
efectuarse estudios histopa-
toldgicos, imagenolégicos vy
moleculares.

tiene origen de células germinales, aunque el tumor noinicia en las génadas sino en
otras regiones anatémicas, siendo la region mediastinal y retroperitoneal las mas
frecuentes) (5).
Los tumores testiculares de células germinales representan menos del 2 % de los
tumores malignos en general, siendo ademas las neoplasias malignas mas frecuen-
tes en hombres de 15 a 34 afos (5). Diversos son los factores que influyen en el
desarrollo de la enfermedad, tales como raza blanca, antecedentes de criptorquidia,
sindrome de Klinefelter, historia familiar en primer grado de cancer de testiculo,
presencia de tumor contralateral, neoplasia intraepitelial testicular o infertilidad
(16-18).

Histoldgicamente, los tumores de células germinales, tanto gonadales como extra-
gonadales, son iguales (7,15). Por su parte, los tumores no seminomatosos suelen
ser mas agresivos y se presentan con mas frecuencia en la tercera década de la
vida. La mayoria incluyen diferentes tipos de células, mientras que los seminomas
generalmente se forman por un solo componente celular (5,7,15). Sin embargo, la
presentacion extragonadal del seminoma tiene mal prondstico y resistencia al trata-
miento y no se encuentran protocolos de consenso estandar para su manejo (1,17).

Ademas de los seminomas, en el mediastino pueden localizarse teratomas o tumores
no seminomatosos (19-21). Por lo anterior, se explica que el diagndstico completo no
es predominantemente clinico, debido a lo inespecifico de su presentacién, por lo cual
se deben efectuar estudios histopatoldgicos, imagenoldgicos y moleculares (5,18).

Como se evidencid en este caso, éstos Ultimos son muy importantes, pues permiten
valorar la situacion anatomica de la lesion y sus posibilidades diagndsticas y tera-
péuticas. En las radiografias de térax o de abdomen pueden evidenciarse lesiones,
aungue en muchas ocasiones pueden pasar desapercibidas o no observarse com-
pletamente; por lo que para determinar su tamano, extension, relaciones anatémicas,
o6rganos comprometidos por vecindad y grado de actividad, son especialmente utiles
el uso de escanografia de contraste y nuclear (PET-SCAN, tomografia por emision de
positrones), (5,18,22).

El uso rutinario de la resonancia nuclear magnética de térax o de abdomen para
estadificacion es considerada por la Asociacion Europea de Urologia como costosa y
de acceso limitado. No obstante, se subraya que puede resultar util cuando la tomo-
grafia no es concluyente y esta contraindicada por alergia a los medios de contraste,
o cuando la dosis de radiacion podria ser una preocupacion (6,18).

Adicionalmente, se recomienda la ultrasonografia testicular bilateral para confirmar
o descartar la presencia de masa escrotal concomitante (5,18,22). Por otro lado,
debido a que los pacientes con estas lesiones tumorales pueden beneficiarse de
tratamientos curativos mediante cirugia, quimioterapia u otros procedimientos, es
indispensable obtener una biopsia de la lesion para realizar un diagndstico histopa-
tologico que oriente al clinico sobre el tipo de tumor (5,18,22).

El principal diagndstico diferencial con el seminoma es el coriocarcinoma, un tumor
de células germinales de tipo no seminomatoso, altamente agresivo que, aunque
menos frecuente que el seminoma, también afecta a hombres jovenes (5,18,22). En
el caso descrito, el diagndstico histopatoldgico fue esencial, dado que el coriocar-
cinoma, a diferencia del seminoma, muestra diferenciacién trofoblastica, lo que no
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Este caso evidencia que
las lineas de tratamiento
empleadas, cuando son
suministradas de forma
oportuna y con el acertado
estudio molecular e histo-
légico, conllevan altas po-
sibilidades de sobrevida.

se evidenci6 en el tejido de la biopsia extraida al paciente. Ademas, es muy poco
frecuente que este tipo de tumor se origine de manera primaria en localizaciones
extragonadales (5,18,22).

El marcador BhCG puede elevarse en ambos tipos de lesiones, lo que realza aun
mas la importancia de la diferenciacion histoldogica, pese a que se ha reconocido
gue la elevacién hormonal puede ser mayor en el coriocarcinoma, aunque otras
investigaciones han demostrado que esta correlacién no necesariamente siempre
sucede, pues ademas del tipo de tumor influyen en su secrecion otros factores como
el tamano de la lesion y el grado de diferenciacion (5,18,22).

El marcador BhCG también permite evaluar la efectividad del tratamiento (5,18).
Existen diferentes opciones de tratamiento, como la reseccién quirurgica, la radiote-
rapiay la quimioterapia. Para determinar el tratamiento adecuado se requiere saber
el estadio, mediante la clasificacion TNM (18,23,24).

El manejo debe ser individualizado vy, por lo general, los pacientes fallecen durante
las etapas del diagndstico o la instauracién del manejo inicial (18,23,24), lo que no
sucedio en este paciente, en el que se optd por el manejo quimioterapico de primera
linea sobre el quirtrgico y el radioterapico, debido a su estadio avanzado (IIl). Al
respecto, el tratamiento con quimioterapia primaria para el seminoma estadio lIC o
superior tiene un grado de recomendacion A de acuerdo con las guias colombianas
y europeas de manejo (5,18).

A diferencia de otros reportes, en este paciente cabe destacar algunos contrastes
clinicos importantes, tales como: la edad, pues el paciente tenfa 19 anos mientras
gue en otros casos descritos la edad de presentacién es mayor, y la presentacion
fue extragonadal, a diferencia de la gran masa testicular descrita en otros casos
(23,25). El uso de fibrobroncoscopia no se considerd en este paciente, al contrario de
la literatura mencionada (25).

Otra diferencia importante radica en que el tratamiento no incluyd el manejo quirdrgico
con orquiectomia, debido, justamente, a la presentacién extragonadal del seminoma
(23). Tampoco fue necesario la realizacion de cirugia pulmonar o mediastinal invasiva
para reseccion de la masa tumoral, a diferencia de Guerra et al., quienes describen un
paciente sometido a lobectomia (4). Por otro lado, la presentacién clinica sindromética
inicial coincide con los otros reportes, que también debutaron con sindrome de vena
cava superior (6,25,26).

Este caso evidencia que las lineas de tratamiento empleadas, cuando son suministra-
das de forma oportuna y con el acertado estudio molecular e histoldgico, conllevan
altas posibilidades de sobrevida (5,18). El tratamiento de referencia del seminoma en
estadio IIA/B sigue siendo la radioterapia. En el estadio 1IB o mayor, la quimioterapia
(cuatro ciclos de etopdsido y cisplatino EP o tres de BEP) constituye una alternativa
a la primera, siendo la considerada en este paciente, acatando las recomendaciones
internacionales. Al respecto, se ha evidenciado que cuatro ciclos de EP o tres de BEP
pueden conseguir un grado similar de control de la enfermedad (3,20).

Se encontraron tres reportes en Colombia, de los cuales sélo uno debuta con trombo-
sis y colapso de la vena cava superior por masa mediastinal de células germinales,
manifestado clinicamente con edema en esclavina (4); otro caso estuvo asociado a
neoplasia hematoldgica como manifestacion inicial (17), y otro mas presento localiza-
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cion retroperitoneal (27), aunque este Ultimo, si bien tuvo componente de seminoma
clasico, se caracterizo histopatolégicamente como un tumor maligno de células ger-
minales mixto (27).

Conclusion

Los seminomas representan aproximadamente el 50 % de todos los tumores de cé-
lulas germinales. Los pacientes con seminoma de localizacion extragonadal presen-
tan una semiologia variada y poco caracteristica, planteando un desafio diagnostico
gue requiere del buen juicio clinico al momento de evaluar los signos y sintomas
para determinar cuales seran las ayudas diagndsticas de imagenes y de laboratorio
gue confirmaran el diagndstico. La sobrevida depende, en gran medida, del estadio
diagnostico inicial, siendo factores que contribuyen a la mortalidad el retraso en el
diagnostico definitivo, el abordaje inicial inadecuado y la resistencia al tratamiento.
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