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RESUMEN

Hombre de 71 afios de edad con diabetes mellitus
tipo Il de 10 afios de evolucién, con tabaquismo in-
tenso. Inicié con derrame pleural e imagen radioldgica
de cavitacion en Iébulo superior izquierdo.

Palabras clave: Derrame pleural, diabetes mellitus Il
y neoplasia.

Dr. Benito A. Niebla Alvarez (Presidente de la
sesion): Se inicia la sesion del dia de hoy. Le
pedimos al doctor Alberto Alejandro Flores Iba-
rra, nos presente el caso.

HISTORIA CLINICA

Paciente masculino de 71 afios de edad, de oficio
albafiil y pintor en contacto con solventes por 20
afios, con antecedentes familiares de diabetes
mellitus. Tabaquismo desde los 12 afios de edad,
una cajetilla al dia con un indice tabaquico (IT) de
59 pag/ano. Etilismo ocasional, padece desde hace
10 afios diabetes mellitus tipo Il (DMII) tratado con
hipoglucemiantes orales, de manera irregular.

ABSTRACT

Male of 71 years with 10 years evolution of diabetes
mellitus Il, heavy smoker. The case began with pleu-
ral overflow and with X ray cavitation in the left up-
per lobe.

Key words: Neoplasm and diabetes mellitus II,
pleural overflow.

Hace siete afios se le realizé amputacion de 1° or-
tejo de pie derecho, por necrobiosis, extraccion de
cataratas en ambos 0jos hace cinco afios.

Padecimiento actual: Inicié dos meses pre-
Vios a su ingreso con tos seca en accesos, disnea
de medianos a pequerios esfuerzos, pérdida de
peso de 9kg en dos meses; tres dias previos a su
ingreso presentd tos con expectoracion verdo-
sa de 100mL en 24 horas, acudiendo al hospi-
tal de su localidad donde permanecié 24 horas
con leve mejoria; continué con tos productiva,
acudiendo finalmente al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER), donde in-
gresa para su estudio.
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Caso anatomoclinico

Examenes de laboratorio y gabinete

Biometrias hematicas*

Hb Hto Leuc N L Mon E VCM P

g% % 10°3/ mm? % % % % Ft mL
07-marzo-03 13.6 44.3 14.4 81 10.5 8.3 0.2 71.3 458.0
10-marzo-03 12.7 43.4 11.5 92.2 4.2 3.6 0.0 73.9 401.0
13-marzo-03 13.3 43.4 14.1 90.9 5.2 5.2 0.0 72.2 283.0

* Abreviaturas: (Hb) hemoglobina; (Hto) hematdcrito; (Leuc) leucocitos; (N) neutréfilos; (L) linfocitos; (Mon)
monaocitos; (E) eosindfilos; (VCM) volumen corpuscular medio; (P) plaquetas.

Quimica sanguinea Glucosa Urea Acido ureico Bun Creatinina
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
07-marzo-03 101 83 10.1 39 1.62
Electrdlitos séricos Na*mEq/L K* mEg/L
07-marzo-03 140 53
Tiempos de coagulacion TP TPT
seg seg
07-marzo-03 16.8 28.1
Gasometrias arteriales pH PO, PCO, HCO, SatO,
mmHg mmHg mmol/L %

07-marzo-03 7.41 40 31.9 20.4 74.4
10-marzo-03 7.29 65.8 51.7 35.8 90.0
11-marzo-03 7.27 50.9 50.1 235 80.3
13-marzo-03 7.08 63.2 95.8 28.0 79.7
Liquido pleural:
11-marzo-03: Fisico/quimico:

Volumen: 5.0mL Glucosa: 5mg/dL

Color: Rosa Proteinas: 2.95g/dL

Aspecto: Lechoso Colesterol: 35mg/dL

Coagulos: Positivo LDH: 24208U/L

Eritrocitos, leucocitos, Linfocitos y PMN: No se cuantifican por presencia de coagulo.
Adenosina de liquido pleural (ADA): 150U/L

Microbiologia:

13-marzo-03 Aspecto: Purulento
Tincion de Gram: No se observaron leucocitos
No se observan microorganismos
Cultivo: Negativo a las 48h

Citologia de liquido pleural

14-marzo-03: Se observan abundantes polimorfonucleares, macréfagos, células necroticas, atipicas con
citoplasma eosinofilo, anfofilo, nicleos pleomorficos con nucléolo evidente. Otras muestran citoplasma eosindfilo
con nucleos hipercromaticos.

Dx. Células sugestivas de malignidad
Nota: De acuerdo con las caracteristicas del material no es posible afirmar o descartar con certeza la posibilidad
de una neoplasia por lo que se sugiere toma de biopsia.

Tomografia de tdrax: Con una opacidad basal izquierda multiloculada con densidades heterogéneas.
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Exploracion fisica: Talla: 1.50m, peso: 45kg,
frecuencia respiratoria (FR), 36x’; frecuencia car-
diaca (FC), 96’; presion arterial (PA), 120/
60mmHg; temperatura (T), 36.3°C; SatO, 88%.
Paciente postrado, cianotico, disneico, hidrata-
do, alerta, cuello con ingurgitacion yugular gra-
do IlI, sin adenomegalias. Hemitorax izquierdo
posterior con movimientos respiratorios dismi-
nuidos, submatidez en regién interescapulover-
tebral y subescapular izquierda, con estertores
subcrepitantes diseminados en hemitdrax dere-
cho, abdomen normal, genitales normales, ex-
tremidades hipotroficas con edema de miembros
pélvicos hasta tercio medio no doloroso a la pal-
pacion, ausencia de 1° ortejo del pie derecho.

Evolucion intrahospitalaria:

Ingreso al servicio clinico con diagnéstico de
neoplasia pulmonar izquierda. Presentd bronco-
espasmo con FR, 38x”; FC, 110x’; PA, 100/
60mmHg; T, 37.8°C. Se inicia tratamiento con
metilprednisolona 80mg i.v intravenoso cada seis
horas, micronebulizaciones con broncodilatador
cada 12 horas sin mejoria, ameritando asisten-
cia mecanica ventilatoria asi como apoyo con
aminas vasoactivas, por hipotension refractaria
se manejo con soluciones cristaloides (700mL)
en cargas. Se inicio ceftriaxona 1g i.v cada 12
horas y ciprofloxacino 500mg v.o cada 12 horas,
ranitidina 50mg i.v cada 8 horas, heparina
5000UI subcuténea cada 12 horas, bolos con
diacepam 5mg i.v para sedacion por razén ne-
cesaria e insulina de accion rapida por esquema
de glucometria cada 6 horas.

Dos dias después de su ingreso se cambia ci-
profloxacino por amikacina 250mg i.v cada 24
horas, se realiza toracocentesis diagndstica colo-
cando sonda endopleural en el sexto espacio in-
tercostal linea axilar posterior izquierdo obte-
niendo material hematopurulento, achocolatado,
no fétido 100mL en 24 horas, se le administra
heparina 5000UI subcutanea cada 12 horas. Fu-
rosemide 40mg i.v cada 12 horas. Paracetamol
500mg v.o cada 8 horas y nebulizador con FiO,
de 40% continuo. Sus condiciones generales
evolucionan en forma térpida, aunque hemodi-
namicamente estaba estable, después se fue
descompensando, presenta hipotension, bradi-
cardia, manejando cargas con soluciones crista-
loides sin mejoria, en el electrocardiograma

muestra trazo isoeléctrico, se inicia maniobra
avanzada, y fallece a los seis dias de estancia in-
trahospitalaria.

Dr. Benito A. Niebla Alvarez: gracias doctor
Alberto Alejandro Flores Ibarra. A continuacion,
para el comentario radioldgico tiene la palabra el
doctor Roberto Sotelo Robledo.

COMENTARIO RADIOLOGICO

Dr. Roberto Sotelo Robledo

El paciente cuenta con algunas placas de torax,
los hallazgos principales son la presencia de una
masa que borra el seno cardiofrénico izquierdo,
esta masa ocupa aproximadamente el 40% del
hemitdrax, el seno costofrénico se observa libre,
la masa borra el borde izquierdo del corazén
(signo de la silueta). El pulmén contralateral
muestra un discreto borramiento del seno cos-
todiafragmatico compatible con derrame pleural,
el resto del pulmén muestra un patrén reticular
bilateral, el mediastino no muestra crecimientos
0 ensanchamientos (Figura 1).

Asimismo, se le realiz6 una tomografia com-
putada la cual mostré una masa ocupante de
densidades heterogéneas con multiples zonas
hipodensas y liquidas; observandose colapso
pulmonar junto a la misma (Figura 2), la cavidad
pleural derecha mostré liquido en su interior y

Figura 1. Placa AP de térax donde se muestra la masa
basal izquierda con signo de silueta positiva.
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Figura 2. Corte axial de TC con presencia de atelec-
tasia pulmonar izquierda, se identifica amputacion del
bronquio principal izquierdo.

Figura 3.

Figura 4.

Figuras 3 y 4. Tomografia computada. Del lado iz-
quierdo la masa tumoral presenta extensas areas de
necrosis, y del lado derecho derrame pleural.

una zona de consolidacién adyacente a ella, exis-
te amputacion del bronquio principal izquierdo.
No se aprecian crecimientos ganglionares impor-
tantes en el mediastino (Figuras 3y 4).

Los diagndsticos por imagen son:

e Masa tumoral del pulmdn izquierdo con ne-
crosis tumoral

< Derrame pleural derecho y neumonia ipsila-
teral

Dr. Benito A. Niebla Alvarez: gracias doctor
Roberto Sotelo Robledo. A continuacion, para el
comentario clinico tiene la palabra la doctora Li-
lia Elena Le6bn Munguia

COMENTARIO CLINICO

Dra. Lilia Elena Ledn Munguia

Para iniciar, llama la atencion que el paciente
ingresé con una enfermedad crénica y deterio-
ro avanzado.

Dentro de su historia clinica y su evolucion,
los datos méas importantes son: paciente mascu-
lino de 71 afos de edad, originario de Veracruz,
carga genética para DM y neoplasia, exposicion
importante al arsénico (por ser albafiil) y a sol-
ventes, habito tabaquico de alto riesgo para neo-
plasias pulmonares (con un IT de 59 paqg/afio) y
portador de DMII con complicaciones de la en-
fermedad. Sus sintomas principales fueron: dis-
nea, sindrome consuntivo (pérdida ponderal,
ataque al estado general), y tos acompafiada de
expectoracion verdosa. A la exploracion fisica al
ingreso y durante su estancia presenté taquip-
nea, taquicardia, hipotension, febricula, hipotro-
fia muscular generalizada, térax raquitico, cata-
ratas bilaterales, amputacion de un ortejo poda-
lico y edema de extremidades pélvicas. En la ra-
diografia de térax posteroanterior apreciamos
una opacidad en el hemitérax izquierdo, asi
como borramiento de ambos senos costodiafrag-
maticos, dudosas cavitaciones apicales derechas;
en otra radiografia de térax, imagenes de vacia-
miento en el apice derecho, cardiomegalia, des-
plazamiento mediastinal contralateral, infiltrados
diseminados a ambos hemitdrax durante los ul-
timos dias del paciente. Una tomografia de t6-
rax, comentada en las notas, con una opacidad
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basal izquierda multiloculada. En los estudios de
laboratorio leucocitosis con predominio de neu-
tréfilos, hiperuricemia, creatinina elevada. En la
puncion pleural se obtuvo material hematopuru-
lento con coagulos y glucosa de 5mg, proteinas
de 2.95, colesterol y deshidrogenasa lactica ele-
vados, determinacion de adenosin desaminasa
de 150U, sin estudios bacteriologicos en el liqui-
do pleural. Tincién de Gram y cultivo en expec-
toracién negativos. Citologia de liquido pleural
reportada con células malignas con abundantes
polimorfonucleares.

Con base en todo esto, mis posibilidades
diagnosticas son:

a) Cancer pulmonar, por ser una de las principa-
les causas de derrame pleural que se incre-
menta en los adultos mayores. El cancer pul-
monar es la causa principal de derrame pleu-
ral por contigiiidad en el 80% de los casos?.
Los derrames también pueden ser por metas-
tasis de una neoplasia primaria de mama, ova-
rio, estdbmago o por linfomas?.

b) Por el antecedente tabaquico se podria sospe-
char de un carcinoma epidermoide por su si-
tuacion central del tumor en el pulmon.

c) Otra posibilidad diagnéstica es un empiema lo-
culado, por imagen radiologica, asi como por
las caracteristicas macroscopicas y quimicas del
liquido pleural (hematopurulento, leucocitos
con predominio de polimorfonucleares (PMN),
elevacion de deshidrogenasa lactica, detritus
celulares y necrosis), la predisposicion a este
tipo de infecciones pulmonares complicadas
condicionadas por la neoplasia y/o la inmuno-
supresion por la DM).

d) Otra posibilidad diagnéstica basada en la ima-
gen radiolégica de vaciamiento apical dere-
cho es tuberculosis pulmonar o una micosis
pulmonar invasora, debido al deterioro tan ra-
pido del paciente. Para apoyar el diagnéstico
de TBP, esta el hecho de que el paciente ha-
bita en uno de los estados de mayor endemia
para la enfermedad, es un paciente desnutri-
do e inmunosuprimido por la DM de larga
evolucion y con un liquido pleural con adeno-
sin desaminasa (ADA) limitrofe.

e) Otros diagnoésticos secundarios son la vascu-
lopatia ateroesclerotica, la cardiopatia ate-

roesclerotica que se apoya en la cardiomega-
lia presentada.

f) Neumonia de focos multiples por los cambios
radiologicos observados, o bien, una disemi-
nacion tumoral linfangitica.

En la Tabla | se muestra la incidencia anual
de casos que se presentaron en Estados Uni-
dos en pacientes en los que se realizé una to-
racocentesis, siendo uno de los métodos prin-
cipales de abordaje diagndstico para los
pacientes con derrame pleural. Es importante
durante la toracocentesis observar las caracte-
risticas macroscopicas del liquido obtenido en
cuanto a su apariencia. Dentro de las primeras
causas de los estudios citoquimicos que corres-
pondieron a trasudado de acuerdo a los crite-
rios de Light®# fue la insuficiencia cardiaca
congestiva.

Dentro de las tres primeras causas de derrame
pleural de tipo exudado se encontr6 a la neumo-
nia y el cancer. El embolismo pulmonar se encon-
tr6 en menor cantidad, asi como otras enferme-
dades virales, cirugias de anastomosis arterioco-
ronario y ascitis en liquido de trasudado.

Es importante verificar la turbiedad, asi como
el olor que en muchas ocasiones nos determina
la presencia de gérmenes anaerobios.

La sensibilidad diagnostica de la citologia en
el liquido pleural para sospecha de neoplasia
pulmonar, para el adenocarcinoma metastasico

Tabla I. Causas de derrame pleural en los Estados
Unidos de acuerdo al estudio de sujetos sometidos a
toracocentesis.

Incidencia
Causa anual  Transudado Exudado
Insuficiencia
cardiaca 500,000 Si No
congestiva
Neumonia 300,000 No Si
Cancer 200,000 No Si
Embolismo
pulmonar 150,000 Raro Raro
Enfermedad
viral 100,000 No Si
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es aproximadamente del 70% y menor en otros
tumores que involucran a la pleura como el
mesotelioma que es el 10%, el carcinoma epi-
dermoide del 20%, el linfoma de 25 a 50%, asi
como en los sarcomas del 25%.

Las causas de deceso que propongo son:

= Complicaciones infecciosas causadas por DM

= Cancer pulmonar con infiltracion linfatica y
embolismo tumoral

= Neumonia que originé un empiema, agravan-
dose hasta desencadenar choque séptico

e Cardiopatia mixta

Dr. Benito A. Niebla Alvarez: gracias docto-
ra Lilia Elena Le6n Munguia. A continuacion,
para el comentario anatomopatoldgico tiene la
palabra el doctor José de Jesus Lopez Luna.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

Dr. José De JesUs Lopez Luna

Se realizo el estudio post mortem en el cadaver
del sexo masculino, de edad aparente igual a la
cronoldgica, con talla de 1.68cm; presenta heri-
da quirdrgica reciente subaxilar izquierda de 1cm
y huellas de venopuncién en sitios habituales.

A la apertura de la cavidad torécica, ambos
pulmones con adherencias a la pared, y liquido
citrino en cantidad aproximada de 700m en ca-
vidad peritoneal.

La laringe, la trdquea y los bronquios princi-
pales presentan su mucosa opaca y despulida,
con escasas areas ulceradas irregulares. Los pul-
mones estan aumentados de peso y tamafio, la
superficie externa es lisa, con escasas areas de
antracosis; el pulmén derecho es congestivo y
con areas consolidadas. MicroscOpicamente se
aprecian zonas de neumonia en consolidacion
confluentes y resolucidn, con escasa fibrina y
macréfagos intraalveolares, hay &reas modera-
das de antracosis.

El pulm6n izquierdo estd aumentado de con-
sistencia, se aprecia asimétrico por una lesion
de aspecto neoplasico, blanca, solida, de con-
sistencia firme que depende del bronquio prin-
cipal izquierdo y tiene un diametro de 12cm;
llegando hasta la pleura visceral lateral (Figu-

ra 5); presenta areas de necrosis central, pero
no hemorragicas. La neoplasia est& confinada al
I6bulo inferior izquierdo, pero hay un nddulo
blanquecino de similares caracteristicas de 2cm

Figura 5. Vista anterior de los pulmones con una gran
masa que afecta el I6bulo inferior izquierdo.

Figura 6. Vista posterior del pulmén izquierdo en don-
de se aprecia la metastasis en lébulo superior ipsilateral.
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Figura 7. Neoplasia a bajo aumento, obsérvese a la
izquierda la necrosis y a la derecha la celularidad con
zonas escamosas Yy de tipo comedocarcinoma.

de didmetro, en el I6bulo superior ipsilateral
(Figura 6). Los cortes histologicos del pulmén
izquierdo observan una neoplasia maligna epi-
telial, con zonas de diferenciacién escamosa,
con queratinizacion, otras areas de tipo come-
docarcinoma, y otras de apariencia glanduloi-
des, con células claras (Figura 7); las mucosus-
tancias revelan mucoproduccion escasas en la
“chapa” de algunas estructuras glanduloides.
Las atipias son moderadas y el pleomorfismo
minimo (Figuras 8 y 9). Se aprecia diseminacion
linfangitica de la neoplasia. El resto del parén-
quima presenta atelectasia, congestion y datos
de neumonia posobstructiva. Hay dilatacién y

destruccion de espacios aéreos difusa o bilate-
ralmente. La pleura presenta engrosamiento
moderado, pero no infiltracion directa por la
neoplasia maligna.

El corazon esta aumentado de tamafio y peso,
a los cortes de las cavidades presenta dilatacion
de las cavidades derechas, asi como hipertrofia
ventricular bilateral. Las paredes ventriculares
izquierdas también presentan hipertrofia con-
céntrica. Las arterias coronarias presentan esca-
sas placas ateromatosas sin obstruccion. Micros-
copicamente se aprecian datos de hipertrofia y
de isqguemia como son ondulamiento de las mio-
fibrillas, nucleos oscuros, angulados y aumenta-
dos de tamafio.

Los 6rganos de la cavidad abdominal son so-
lamente de aspecto congestivo.

La aorta toracoabdominal presenta placas ate-
romatosas no complicadas que cubren del 20 al
25% de la superficie intima del vaso. La superfi-
cie externa de los rifiones es anfractuosa e irregu-
lar, finamente granular y con algunas cicatrices, al
corte se aprecia con dificultad la delimitacién cor-
ticomedular. Microscépicamente se observa en-
fermedad tabulo intersticial con fibrosis modera-
da e inflamacion leve, tortuosidad de los tabulos
que, ademas, presentan desprendimiento de las
células epiteliales que han perdido sus nucleos.
Los glomérulos presentan esclerosis, tanto difusa
como en forma de esferas eosintfilas acelulares
entre las asas capilares glomerulares, &cido perio-

Figura 8.

Figura 9.

Figuras 8 y 9. A mediano (8) y gran aumento (9) se nota el patrén transicional de células claras (puntas de
flecha), el pleomorfismo minimo, y las escasas figuras de mitosis.
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dico de Shift (PAS) positivas, lesiones de Kimmels-
tiel Wilson. Los vasos arteriales y arteriolares pre-
sentan engrosamiento de su pared, y las arterio-
las aferentes y eferentes glomerulares presentan
insudacion hialina de su pared.

La prostata esta aumentada de peso, tamafio
y consistencia, siendo de aspecto multinodular.
Se aprecian datos histologicos de hiperplasia
nodular de la porcién fibromuscular.

Diagnosticos finales

= Carcinoma mucoepidermoide originado en
bronquio principal izquierdo de 12cm de diame-
tro que se extiende hasta l6bulo inferior, con
metastasis en l6bulo superior izquierdo, con ex-
tensa permeacion linfangitica por el tumor.

< Neumonia posobstructiva y atelectasia del
pulmén remanente izquierdo.

= Pulmén derecho con zonas de neumonia en
consolidacion confluentes.

Datos anatdmicos de hipoxia

Encelopatia hipoxica
Miocitolisis hipdxica
Deslipoidizacién cortica
Necrosis tubular aguda

Historia clinica de DM de tipo I, mal controla-

da, de 10 afios de evolucion con:

=Glomeruloesclerosis difusa

<Glomeruloesclerosis nodular (lesion de Kim-
melstiely Wilson)

=Pielonefritis cronica bilateral

= Ateroesclerosis adrtica generalizada y corona-
ria grado II-A

=Caquexia

COMENTARIO DEL CASO DE LA
AUTOPSIA

El caso presentado es un carcinoma mucoepi-
dermoide de alto grado de malignidad que se
originé en el bronquio lobar inferior izquierdo,
el cual presenta como particularidad el gran
tamafio que alcanzd, y se encuentra a escasos
milimetros de la pleura visceral, ocasionando
derrame pleural, hallazgo poco frecuente en
este tipo de neoplasias®®.

El carcinoma mucoepidermoide es una neo-
plasia rara en el aparato respiratorio, se origina
en casi cualquier lugar del arbol traqueobron-
quial, desde la traquea (como sitio primario ex-
cepcional), hasta bronquios segmentarios®’;
pertenece al grupo de los tumores broncogéni-
cos denominados “de tipo glandula salival™,
debido a que su origen generalmente ocurre en
estas glandulas exocrinas®. Otros tumores que
pertenecen a este grupo son el carcinoma ade-
noideo quistico y el carcinoma epitelial-mioepi-
telial, segun la clasificacion de los tumores bron-
copulmonares de la Organizacién Mundial de
Enfermedades de 2004°, siendo el carcinoma
mucoepidermoide el mas frecuente de los tres.

Al igual que en la literatura mundial, en nues-
tro material quirargico del Instituto es poco fre-
cuente su incidencia, menor al 5% de los tumo-
res broncopulmonares primarios®>®. No hay dife-
rencias estadisticamente significativas en su ocu-
rrencia por género, y la edad de presentacion
varia, por lo general, desde la segunda hasta la
octava décadas de la vida, aunque puede presen-
tarse raramente incluso en lactantes®. Son tumo-
res que se originan en las glandulas mucosecre-
toras submucosas de la lamina propia de traquea
y bronquios principales, lobares o segmentarios;
raramente son periféricos®711, Su tamafio oscila
entre 1 y 4cm de diametro en el 90% de los ca-
sos, pero esporadicamente puede ser mayor>61L,
Es de presentacion casi siempre central con res-
pecto al pulmon, y se divide en tipos de bajo y de
alto grado de malignidad, siendo mas frecuente
la primera variedad®'2. Tipicamente presenta pa-
trones histoldgicos escamosos y glandulares en
diferentes proporciones, con frecuencia forma
espacios quisticos o pseudoquisticos, mucopro-
ductores, con variables proporciones de células
claras; las mitosis y atipias son poco frecuentes y
pueden tener cambios oncociticos®¢113; |a varie-
dad de alto grado presenta patrones menos dife-
renciados, con mayor proporcion de areas sélidas
con necrosis, atipias y actividad mitésica impor-
tante, con un patron histolégico de tipo transicio-
nal, como en nuestro caso; raramente se obser-
va gigantismo celulart-3, Estos Ultimos casos son
de mayor tamafio, infiltrantes y con mayor fre-
cuencia dan metastasis localmente y, a veces,
metéstasis hematdgenas a distancia.
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El diagndstico diferencial de estos tumores
debe hacerse fundamentalmente con los tam-
bién raros carcinomas adenoescamosos, que ra-
ramente son centrales y su comportamiento es
claramente mas agresivo. El carcinoma epider-
moide poco diferenciado y/o el de tipo basaloi-
de también pueden, ocasionalmente, prestarse
a confusion con estas neoplasias.
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