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RESUMEN

El presente estudio retrospectivo tuvo como objetivo determinar los principales factores pronésticos clinico-
patoldgicos de sobrevida quinquenal de pacientes con diagnéstico histopatoldgico de linfoma gastrointestinal
primario y analizé informacién de 42 pacientes con esta enfermedad atendidos en el Hospital Belén de Trujillo,
entre el 12 de enero de 1970 y el 31 de diciembre del 2001. La edad promedio de la serie total fue de 42,74 +
21,28 afos. Hubo 24 (57,1%) varones y 18 (42,9%) mujeres (proporcién M:F de 1,3:1). El estadio clinico més
frecuente fue el I; (n = 20, 47,6%), seguido del estadio I11; (n = 19; 45,2%). El tipo histolégico predominante
fue el tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) de alto grado, que se observé en 33 (78,6%) pacientes. Los
factores prondsticos estadisticamente relacionados con la sobrevida fueron: el sistema de estadiaje de Musshoff
(p < 0,05) y el tipo histolégico (p < 0,001). El tipo de tratamiento empleado en estos pacientes fue: cirugia
(52%), cirugfa més quimioterapia y/o radioterapia (38%), con una sobrevida a 5 afos de 22,7% y 34,5%,
respectivamente (p = 0,0067). En los pacientes con linfoma gastrointestinal primario pertenecientes a esta
serie, se encontré que el sistema de estadiaje de Musshoff y el tipo histolégico constituyeron factores que
estuvieron asociados significativamente con la sobrevida a largo plazo.
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Factores prondsticos clinico-patologicos en la sobrevida quinquenal de pacientes con linfomas gastrointestinales primarios

ABSTRACT

The aim of this retrospective study was to determine the main clinic pathological prognostics factors in the 5
year survival of patients with primary gastrointestinal lymphoma and analyzed information of a series of 42
patients with this disease evaluated at Belen Hospital from Trujillo between January 1° from 1970 to December
31 from 2001. The mean age was 42,74 + 21,28 years. There were 24 men and 18 female (proportion M: F from
1.3: 1). The most frequently clinic stage was I; (n = 20; 47,6%) and 111, (n = 19; 45,2%). The predominant
histologyc type was the mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) of grade high that was observed in 33
(78,6%) patients. The prognostic factors associated statistically with the survival were: the Musshoff's stage
system (p < 0,05) and histologyc type (p < 0,001). In these patients the treatment used were surgery (52%),
surgery plus chemotherapy and/or radiotherapy (38%) with survival rates of 5 years of 22,7% and 34,5%
respectively (p = 0,067). In patients with primary gastrointestinal lymphoma of this series we found that the
Musshoff's stage system and histologic grade were factors statistical associated with the long term survival.

Key words: Primary gastrointestinal lymphoma. Prognostic factors. Actuarial survival.

INTRODUCCION

Aunque los linfomas son tumores relativamente raros
en el tracto gastrointestinal, constituyendo entre el 1% -
10,6% de todas las neoplasias gastrointestinales malig-
nas, representan, sin embargo, la localizacion mas comdn
de todos los linfomas extraganglionares, con cifras que
oscilan entre el 30%y 69% (1).

A pesar de su rareza, en los paises occidentales la loca-
lizacién anatémica de los linfomas gastrointestinales pre-
senta una distribucién geografica heterogénea. Asi tene-
mos que en los paises desarrollados es més frecuente el lin-
foma géstrico, en comparacién con los paises en vias de
desarrollo. La localizacién predominante es de tipo intes-
tinal, lo que lleva a considerar factores externos geogrifi-
cos y ambientales en el origen de esta enfermedad
(2,3,4). Por consiguiente, el tipo histolégico predomi-
nante en pafses tercermundistas en relacién a linfomas
del tracto gastrointestinal son la del tipo MALT (Tejido
linfoide asociada a mucosa) y, por lo tanto, también el de
tipo intestinal ya que ésta no se presenta en tejido géstri-
co, siendo los grados histolégicos de malignidad determi-
nantes en el prondstico (2 - 6).

De acuerdo a la presentacién clinica, los linfomas gas-
trointestinales se presentan en adultos jévenes, con lige-
ro predominio del sexo femenino (1,4). El bajo indice de
sospecha por parte del clinico de catalogar a una enfer-
medad como maligna en pacientes jévenes con sintoma-
tologfa digestiva ocasionarfa que dichos sintomas progre-
sen durante un largo periodo, hasta que la enfermedad

neoplasica sea considerada como tal dentro del plan de
evaluacion. Los sintomas de presentacién més comunes
en este tipo de pacientes, y al igual que en otros tipos de
neoplasia gastrointestinal, son dolor abdominal, pérdida
de peso, hiporexia y palidez, ésta dltima condicionada
por la anemia crénica producida por sangrado o ulcera-
cién de la neoplasia acompafiada de mala absorcién de
hierro (1,4,7).

La modalidad de tratamiento primario es la reseccién
quirirgica, pero en otras revisiones la modalidad de tra-
tamiento, donde se asocia la cirugfa més terapia adyu-
vante (quimioterapia y/o radioterapia), es la que mejores
resultados ofrece (8,9). Azab et al (9) encuentran una
supervivencia global a los 5 afios de 60% y Reyes et al (5)
informan una tasa de supervivencia quinquenal sin evi-
dencia de enfermedad del 78%, demostrando una mejor
sobrevida en pacientes que reciben combinacién de tra-
tamientos (quimioterapia y/o radioterapia) asociados o
no a cirugfa, y para lo cual planteamos el siguiente pro-
blema de investigacion: {Cudles son los principales facto-
res prondsticos clinico-patolégicos en la sobrevida quin-
quenal de pacientes con diagnéstico histopatoldgico de
linfoma gastrointestinal primario?

OBJETIVOS

1. Determinar los principales factores pronésticos
clinico-patolégicos de sobrevida quinquenal en
pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de
linfoma gastrointestinal primario.
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2. Determinar el tipo de tratamiento quirtrgico y/o
terapia adyuvante empleado en pacientes con
diagnéstico anatomopatolégico de linfoma gas-
trointestinal primario.

3. Determinar la tasa de sobrevida quinquenal en
estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio retrospectivo evalud 42 historias
clinicas de pacientes con diagnéstico anatomopatolégico
de linfoma gastrointestinal primario tratados en el Hos-
pital de Belén de Trujillo, Per, en el periodo comprendi-
do entre el 1 de enero de 1970 y el 31 de diciembre del
2001. Se tomaron en cuenta los siguientes datos: edad,
sexo, tiempo de enfermedad, localizacién del tumor,
tamafio, tipo histol4gico, complicaciones postoperato-
rias, estadiaje clinico, tratamiento inicial y adyuvante, asi
como fecha de muerte o del dltimo control de consulta
externa registrado en las historias clinicas.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Se consideraron como linfomas gastrointestinales pri-
marios los que cumplieron con los criterios propuestos por
Dawson (10): 1) Ausencia de linfadenopatia superficial,
2) Ausencia de compromiso ganglionar en mediastino,
3) Lesion linfomatosa gastrointestinal que afecta o no a
los ganglios linfaticos de drenaje de la viscera afectada y
4) Falta de afectacién hepatica o esplénica, excluyendo la
producida por contigiiidad. No se tomé en consideracién
para el presente estudio el recuento de glébulos blancos.

Para la clasificacién por estadios clinicos se us el sis-
tema de estadiaje de Ann Arbor adaptaba al tubo digesti-
vo y modificada por Musshoff (11) (Anexo). Los infor-
mes histopatolégicos fueron revisados para confirmar el
diagnéstico y el estadio tumoral. Para la clasificacion his-
tolégica se usaron los criterios propuestos por Isaacson
(12) para los linfomas No Hodgkin gastrointestinales.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos numéricos fueron presentados en medias +
DE. El proceso y tabulacion de los datos se realizé
manualmente y los resultados se presentaron en cuadros
de simple y doble entrada, determinéndose, de acuerdo al
interés, las frecuencias absolutas y relativas porcentua-
les. Las tasas de sobrevida actuarial a 5 afios fueron calcu-
ladas usando el método de Kaplan - Meier. Los decesos en
el postoperatorio fueron considerados como producidos
por enfermedad neoplésica. Los perdidos de vista y aque-
llos fallecidos por enfermedades intercurrentes benignas
fueron considerados como censurados a partir de su dlti-
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mo control registrad en la historia clinica o al momento
del deceso, respectivamente. La informacién del segui-
miento fue procesada hasta el 31 de diciembre del 2001
(perfodo de seguimiento minimo de un afio). La evalua-
cién de los efectos de las variables discretas en la sobrevi-
da fue realizada usando el test de log - rank. Se considerd
un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.
En el anilisis de los datos se utilizé el paquete estadistico
SPSS versién 11 y Epiinfo versién 2000.

RESULTADOS

Poblacion de pacientes. La edad media de la serie
total de 42,74 + 21,28 aiios, con un rango de 3 a 86 afios.
Los pacientes con linfomas de localizacién géstrica
(n=11) tuvieron 52,09 +- 16,63 afios con rangos entre
22y 70 afos y la edad »romedio de aquellos con linfomas
de localizacién intestin- . (n = 31) fue de 39,42 + 22,45
afios con rangos entie  y 86 afios. El sexo masculino pre-
domino (57,1%) con respecto al femenino (42,9%) con
una proporcién hombre: mujerde 1,3 a 1 (Cuadro 1).

Factores pronésticos clinico-patolégicos. Se
estratificaron a los pacientes en dos grupos etarios: < 40
y > 40 afios (40,5% y 59,5%), encontrando una mayor
sobrevida actuarial a 5 afios en estos dltimos (27,4% vs.
29,4%), aunque no hubo asociacién estadisticamente sig-
nificativa. La sobrevida a 5 afios en pacientes del sexo
masculino fue de 13,8% y en pacientes mujeres de 42,3%,
igualmente sin asociacién estadisticamente significativa.
El tiempo de duracién de los sintomas antes del diagnos-
tico se estratificé en < 6 meses y > 6 meses, con cifras de
sobrevida a 5 afios de 17,7% y 32,7%, respectivamente.
El valor promedio de hemoglobina en los pacientes con
linfoma del tracto gastrointestinal fue de 10,3 + 2,2 g/dl.
Quince pacientes (35,7%) tuvieron hemoglobina menor
de 10 g/dL y una sobrevida a 5 afios de 22,9%, los pacien-
tes con hemoglobina mayor e igual a 10 g/dL tuvieron
una sobrevida de 27,1% de sobrevida a 5 afios (p = NS).
Se encontrd que el promedio del tamafio del tumor en Ia
serie total fue de 7,6 + 4,2 cm. Con un rango de 2 a 20
cm. De los pacientes con linfoma géstrico, 6 presentaron
un tamafo tumoral menor de 10 cm., en comparacién
con los 22 pacientes con linfoma intestinal que presenta-
ron este mismo rango. Cinco pacientes con linfoma gis-
trico presentaron un tamafio tumoral mayor de 10 cm y
nueve pacientes con linfoma intestinal se encontraron
en este mismo grupo. La localizacién més frecuente del
tumor fue en el intestino delgado con 23 (54,8%) pacien-
tes, seguido por la localizacién géastrica con 11 (26,2%)
pacientes y 8 (19%) pacientes presentaron esta patologfa
en el intestino grueso.



Factores pronésticos clinico-patolégicos en la sobrevida quinquenal de pacientes con linfomas gastrointestinales primarios

El tipo histolégico predominante fue el linfoma de teji-
do linfoide asociado a mucosa, de alto grado en 33
pacientes (78,6%). Los criterios de Isaacson para la clasi-
ficacién histopatolégica de los linfomas del tracto gas-
trointestinal fueron altamente predictivos de la sobrevi-
daa 5 afios (p < 0,001) en el analisis univariante, alcan-
zando una mejor supervivencia quinquenal aquellos
pacientes con linfoma de tejido asociado a mucosa de
bajo grado (40%) (Cuadro 1).

Estadiaje clinico y procedimiento terapéutico. El
estadiaje clinico més frecuente fue el I; con 20 pacientes
(47,6%), seguido del estadio II1, con 19 pacientes
(45,2%), estando relacionado con la sobrevida (28,5%

vs. 19,7%, respectivamente; p < 0,005). En 22 (52,4%)
pacientes se realiz6 solo cirugfa, mientras que 16 (38,1%)
pacientes recibieron ademés quimioterapia y/o radiote-
rapia. En cuatro pacientes (9,5%) se llevé a cabo solo
biopsia. En cuanto al procedimiento terapéutico se
encontrd una sobrevida de 34,5% en aquellos pacientes
que recibieron tratamiento quirtrgico ms terapia adyu-
vante a diferencia de aquellos que fueron sometidos a

cirugfa (p = 0,067) (Cuadro 2).

Tasa de sobrevida global. Los pacientes con linfo-
ma gastrointestinal primario de esta serie presentaron
una tasa de sobrevida global, calculada mediante el méto-
doactuarial de 25,6% a los cinco anos (Figura 1).

Cuadro 1
FACTORES PRONOSTICOS CLINICO PATOLOGICOS

_ Ne SOBREVIDA
FACTOR PACIENTES ACTl;J.ARIAI. A  VALOR p*
(%) 5 ANOS (%)
Edad, anos N.S.
< 40 17 (40,5) 23,5
> 40 25 (59,5) 27,4
Sexo N.S.
Masculino 24 (57,1) 13,8
Femenino 18 (42,9) 42,7
Tiempo de enfermedad, meses N.S.
<6 22 (52,4) 17
>6 20 (47,6) 324
Hemoglobina, mg/dL N.S.
<10 15 (35,7) 22,9
> 10 27 (64,3) 27,1
Complicaciones postoperatorias N.S.
Presente 32 (76,2) 21.5
Ausente 10 (23,8) 35
Tamafo tumoral, cm N.S.
<10 28 (66,7) 29,6
>10 14 (33,3) 17,9
Localizacién N.S.
“ Est6mago 11 (26,2) 17,1
Intestino delgado 23 (54,8) 34,8
Intestino grueso 8 (19,0) 1255
Tipo histolégico < 0,001
Linfomas de tejido asociado a mucosa
De bajo grado 5(11,9) 40,0
De alto grado 33 (78,6) 26,7
Enfermedad inmunoproliferativa
del intestino delgado de alto grado 1(2,4) 0,0
Linfoma de Burkitt 3 (1) 0,0

(*) Test de log - rank
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Cuadro 2

ESTADIAJE CLINICO Y PROCEDIMIENTO TERAPEUTICO EN EL PRONOSTICO
DE PACIENTES CON LINFOMAS GASTROINTESTINALES PRIMARIOS

2 S Ne SOBREVIDA
FACTOR ; 5 PACIENTES ACTUARIALA VALOR p*
- = ' (%) 5 ANOS (%)
Estadiaje clinico < 0,05
£ 20 (47,6) 28,5
4; 19 (45,2) 19,7
112, 1 (2,4) 0,0
v, 2(4,8) 5,0
Procedimiento terapéutico 0,067
Cirugfa 22 (52,4) 2243
Cirugfa mds quimioterapia y/o radioterapia 16 (38,1) 34,5
Biopsia 4 (9,3) 0,0
(*) Test de log - rank
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Figura 1. Curva de sobrevida actuarial de pacientes con linfomas gastrointestinales primarios
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DISCUSION

La edad promedio de la serie total fue de 42,7 afios,
acorde con estudios nacionales realizados previamente
(4), encontrdndose variacién con respecto a estudios
extranjeros, los cuales (13,14,15), encuentran una edad
promedio entre 54 a 58 afios, lo cual probablemente se
deba a la frecuencia de localizacién del linfoma preferen-
temente gastrico en estos tiltimos, a diferencia de nuestro
pais, donde predomina el linfoma de tipo intestinal que,
de acuerdo a la bibliograffa consultada (9), se presenta en
pacientes mds jévenes. Sanchez Bueno et al (16) encuen-
tran que los pacientes con linfoma intestinal primario
son relativamente més jévenes que los pacientes con lin-
foma gastrico (43 vs. 56 afios, para linfoma intestinal y
gastrico respectivamente). Azab et al (9) encuentran un
predominio del sexo masculino en comparacién con el
femenino en lesiones del intestino delgado y de la regién
ileocecal (H:M; 4:1) que en las lesiones gastricas (H:M;
1.5:1). Theodossiou y Schwarzenberger (17) sefalan que
la edad mayor de 60 afios, aunado a otra variables (nive-
les de lactato deshidrogenada, estadio clinico II y III),
constituyen un indicador prondstico en la sobrevida de
pacientes con linfoma de células difusas.

En el presente estudio, se encontré un predominio
del sexo masculino (57,1%), con una proporcién hombre
- mujer de 1,3 a 1, similar a lo que revelan algunos estu-
dios (5,16), mientras que existen trabajos realizados en
Estados Unidos (13) y en Grecia (18), donde no se apre-
cia diferencias segtin género. En lo que se refiere al an4li-
sis de sobrevida, el presente estudio no encontré diferen-
cias en las tasas de sobrevida entre unoy otro sexo.

En el linfoma gastrointestinal la media de duracién
de los sintomas que hemos recopilado fue de 7,7 meses, lo
que difiere con Hansen et al (19), quienes encuentran un
tiempo de enfermedad promedio de 3 meses (rangode O -
36 meses), no encontrando diferencia entre la localiza-
cién y duracién de los sintomas. En el linfoma géstrico e
intestinal encontramos que el promedio de duracién de
los sintomas antes del diagnéstico fue de 8,4 y 39,4 meses
respectivamente. Payet et al (20) refieren que el tiempo
de enfermedad transcurrido antes del diagnéstico es de
7,5 meses para los linfomas intestinales, cifra comparati-
vamente inferior a la hallada en nuestro estudio. Cuando
categorizamos a los pacientes con un tiempo de enferme-
dad menor y mayor igual a 6 meses no apreciamos dife-
rencias con relacién a las tasas de sobrevida acturial en
Unoy 0tro grupo.

Los pacientes que presentaron niveles séricos de

hemoglobina mayor igual a 10 g/dl presentaron tasas de
sobrevida de 27,1% en comparacién con aquellos

pacientes cuyas cifras de hemoglobina son inferiores a la
descrita (22,9%; p = NS). La proporcién de pacientes
que presentaron anemia (35,7%) responderfa a mdltiples
factores, como la pérdida crénica de sangre por las lesio-
nes ulceradas con destruccién de la mucosa especial-
mente gistrica y con la consiguiente mala absorcién de
hierro o folato y un deficiente aporte de nutrientes (21).

Series occidentales (22 - 25) refieren que los tumores
menores de 5 centimetros tienen una supervivencia de
100%, mientras que si son mayores de 10 centimetros,
ésta sola alcanza el 20%. Este dltimo resultado es similar
a lo encontrado en nuestro estudio en el que los pacien-
tes con linfoma gastrointestinal primario con lesiones
mayores de 10 centimetros alcanzaron una sobrevida de
17,9% en comparacién con aquellas lesiones con didme-
tro tumoral mayor o igual a esta cifra, en la que la sobrevi-
dallegd a 29,6% sin alcanzar significancia estadistica.

Algunos estudios (22, 26) refieren que un tercio de
los linfomas gastrointestinales se sittia distal al piloro, en
la mayoria de casos dentro del intestino delgado, asi
como en el colon. En el presente estudio, la localizacién
mds frecuente del tracto gastrointestinal fue el linfoma
intestinal seguido del linfoma gastrico. Por el contrario,
en los paises desarrollados, la localizacién més frecuente
es el linfoma gastrico, seguido del linfoma intestinal,
situacién que podria explicarse en parte, ya que en los pai-
ses en vias de desarrollo, como el nuestro, existe una alta
incidencia de infecciones parasitarias de tipo entérico
durante la infancia, las cuales, al parecer, predispondrian
ala adquisicién posterior de esta neoplasia (20).

El tipo histolégico tiene una participacién controver-
tida como factor pronéstico y para la mayor parte de los
autores los grados histoldgicos de malignidad son deter-
minantes para el prondstico. En cuanto al tipo MALT,
algunos autores (27, 28) sefialan la predominancia de
células de alto grado respecto a los de bajo grado (65% -
61% vs. 35% - 30%), hallazgos compatibles a nuestros
resultados, en los que se encontré una frecuencia de
78,6% para células de alto grado y de 11.9% para linfo-
mas de bajo grado. Existe cierta evidencia (16, 29, 30)
que sugieren que los pacientes con linfomas de bajo
grado tienen un mejor prondstico. En el presente trabajo,
hallamos que los linfomas MALT de bajo grado alcanza-
ron una mejor sobrevida en comparacién con los de alto
grado, diferencia que fue estadisticamente significativa
(40% vs. 26,7%; p < 0,001).

Varios estudios (9, 31, 32) sefialan que el estadio cli-
nico es el factor prondstico méds importante en la predic-
cién de la sobrevida en estos pacientes. El estadiaje Muss-
hoff'y Schmidt - Vollmer, modificacién del estadiaje Ann
Arbor, subdividié el estadio II en estadios 111, y I12,, lo
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cual condujo a un alto grado de significancia pronéstica,
observiandose tasas de sobrevida a 5 afios de 50% en
pacientes con enfermedad local diseminada a ganglios
regionales contiguos (estadio II1;) y de 0% en pacientes
con tumor diseminado a ganglios regionales no contiguos
(I12,) (34). En un estudio (30) realizado en 104 pacientes
con linfoma gastrointestinal, ningtin paciente con enfer-
medad avanzada (estadio I1l o estadio IV) sobrevivié mas
de un afio, alcanzando una medida de sobrevida de 6
meses. Dichos resultados confirman nuestros hallazgos,
segn los cuales el estadio clinico de Musshoff fue el fac-
tor prondstico més importante, estadisticamente signifi-
cativo, alcanzando tasas de sobrevida para los estadios I;
yll1.de 28,5%y 19,7%, respectivamente.

Solidoro et al (4) sefialan que algunos estudios refie-
ren que la quimioterapia o radioterapia, ya sea sola o con
cirugfa, podria mejorar la sobrevida de pacientes con lin-
foma gistrico primario, pero el nimero de pacientes
observados en tales estudios no fue el adecuado, por lo
que no se puede inferir conclusiones vilidas. Con respec-
to a aquellos pacientes tratados quirtirgicamente, Tondi-
ni et al (14) muestran que la radioterapia o quimiotera-
pia, o ambas, mejoran significativamente la sobrevida.
Salles et al (33) sefialan que la reseccién quirtrgica antes
de la administracién de quimioterapia, no influye en la
tasa de sobrevida global. Sin embargo, Ruskone - Fou-
mestraux etal (34), en un estudio de 91 pacientes con lin-
foma gastrointestinal, de los cuales dos tercios fueron lin-
fomas gastricos, refieren que la combinacién de cirugia
radical y quimioterapia est4 asociada con una mejora sig-
nificativa de la sobrevida, en comparacién con aquellos
pacientes tratados con quimioterapia sola. En nuestro
estudio hubo tendencia a la significancia estadistica en la
sobrevida a 5 afios, siendo mayor ésta en aquellos pacien-
tes que, ademds de la cirugfa, recibieron terapia adyuvan-
te (quimioterapia o radioterapia), en comparacién con
aquellos casos a los que solo se les realizé reseccién qui-
rirgica (34,5% vs. 22,7%, respectivamente).

Las tasas de sobrevida son dificiles de comparar, ya
que los estudios publicados difieren en el estadiaje, grado
histolégico y terapia utilizada. Debido a la baja inciden-
cia de la enfermedad, son necesarios estudios prospecti-
vos los cuales, sin embargo, requieren de hasta décadas
para asf obtener un nimero adecuado de pacientes y asf
poder inferir los resultados (9,30). En la serie total del pre-
sente estudio encontramos que la tasa de sobrevida
actuarial a los 5 afios fue de 25%, cifra inferior a la hallada
por Alici et al (30) y por Shia et al (13), quienes refieren
tasas de sobrevida quinquenal de 52% y 62% respectiva-
mente.
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El conocimiento de factores prondsticos que caracte-
rizan a una enfermedad es un prerrequisito importante
para el planeamiento del tratamiento a seguir. Conclui-
mos que el estadiaje de Musshoff y el tipo histolégico son
pardmetros que deben ser tomados en cuenta en pacien-
tes con linfoma gastrointestinal primario, para su poste-
rior estratificacién y tratamiento coadyuvante.
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15 Tumor localizado en el tracto gastrointestinal.

II1; Tumor diseminado a ganglios regionales contiguos.

12, Tumor diseminado a ganglios regionales no contiguos (paraadrticos, iliacos, etc).
IlI;  Tumor diseminado a ganglios de ambos lados del diafragma.

IV,  Diseminacién extralinfitica (higado, médula ésea, pulmén, hueso, cte).
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