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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Las glandulas salivares presentan, como cualquier glandula, estroma y parénquima. La vascularizacion,
presente en el estroma, hace que sean drganos sensibles a procesos sistémicos, y un buen testigo de los
mismos. Por su tamafio, van a ser las glandulas parétidas las mas accesibles en esta circunstancia.

Los procesos sistémicos son principalmente de caracter infeccioso, inmunolégico y neoplasico.
Adicionalmente existen otras entidades clinicas que van a alterar el funcionamiento y la morfologia de
estas glandulas.

Podemos dividir las entidades sistémicas que afectan a las glandulas salivares en inflamatorias
(sialoadenitis) y no inflamatorias (sialoadenosis). Ambas se van a expresar como crecimiento glandular.

La hipertrofia de glandulas salivares, siempre obliga al despistaje de estas enfermedades sistémicas,
principalmente infecciosas y/o inmunolodgicas sin obviar la posibilidad de que se trate de un proceso
neoplasico, bien primario; o de forma mas infrecuente metastasico.
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Systemic diseases affecting the salivary glands

ABSTRACT

Keywords: Like any gland, the salivary glands have a stroma and parenchyma. Because of the vascularity in the
Parotid gland stroma, these glands are sensitive to systemic processes, and are a good reflection of these diseases. Due to
Sialadenitis its size, the parotid glands are the most accessible.

Systemic processes are primarily infectious, immune or neoplastic. Other clinical entities also alter the
function and morphology of these glands.

Systemic entities affecting the salivary glands can be divided into inflammatory (sialadenitis) and non-
inflammatory (sialadenosis). Both manifest as glandular growth.

Screening for systemic diseases, particularly infectious and/or immunologic processes, should always
be performed in salivary gland hypertrophy, without forgetting the possibility that the process is
neoplastic, either primary or, more rarely, metastatic.
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Sialadenosis
Sjogren’s syndrome

Introduccion las pardtidas y submaxilares van a ser las mas facilmente noto-

rias cuando estan afectadas, y por tanto facilitadoras de este

Las glandulas salivares estan divididas en: glandulas mayores,
que son parétidas, submaxilares y sublinguales y en glandulas
accesorias, que son un conjunto de aproximadamente 1.000
glandulas distribuidas en la parte mas proximal del tubo digestivo,
estando el 80% de ellas en la cavidad oral.

Por su situacion, vascularizacioén e integracién en los paquetes
vasculares y linfaticos, pueden estar afectadas por miltiples
patologias, y en numerosas ocasiones la inflamacion, infiltracion
o disfunciéon de la glandula suponen un sintoma o signo de
alerta que permite diagnosticar dichas entidades. Por el tamaifo
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diagnéstico.

La lesion mas cominmente encontrada en las glandulas salivares,
cuando estan afectadas por enfermedades sistémicas, es la inflama-
cion. Esta se puede apreciar de forma macroscopica (fig. 1), o en
ocasiones hay que recurrir al estudio microscopico si existen dudas
diagnésticas o el cuadro clinico no es lo suficientemente expresivo.
En ocasiones, va a ser la propia disfuncion de la glandula alterando la
produccién salivar con sensacién de boca seca o xerostomia o
dificultades para la deglucion, los sintomas que pueden expresar un
cuadro sistémico!?.

A continuacién se van a exponer las entidades clinicas que
teniendo un caracter sistémico, implican frecuentemente a las
glandulas salivares.
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Figura 1. Inflamacion parotidea correspondiente a una parotiditis aguda.

Etiologia

Como ya se ha referido existen miltiples situaciones patol6-
gicas que teniendo un caracter sistémico, involucran y se expresan
en las glandulas salivares. De forma esquematica se pueden
observar las mas importantes en la tabla 1.

1. Enfermedades infecciosas.
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Parotiditis.

La enfermedad virica por excelencia que afecta las gland-
ulas salivares, es la originada por el virus de la parotiditis.
Este es un paramyxovirus con especial tropismo por las
glandulas acinosas y particularmente las salivares. Afecta
principalmente a las paro6tidas, aunque no es infrecuente la
participacion de submandibulares y sublinguales. Otras
glandulas afectadas pueden ser, testiculo, pancreas y
glandula mamaria. Es muy comin la participacion del
sistema nervioso central, en forma de meningitis general-
mente oligosintomatica, ya que se ha demostrado pleoci-
tosis del liquido cefalorraquideo hasta en el 50% de los casos
de parotiditis.

Afecta en el 90% de las ocasiones a menores de 14 afios y su
incidencia ha disminuido de forma radical desde Ila
introduccién de la vacunacion sistematica. Se transmite
por secreciones orales y respiratorias>.

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.

El VIH puede causar afectacion de las glandulas salivares,
mediante inflamacion moderada de las parétidas y de las
submandibulares. Esta afectacion es mas frecuente en
poblacion pediatrica. La patogenia de este proceso inflama-
torio no estd aclarada en su totalidad e incluso algunos
autores sostienen que puede deberse no solo al VIH, sino a
otros virus que en situacién de inmunodeficiencia pueden
aislarse en tejidos glandulares salivares, como el herpes
virus humano tipo 6, adenovirus y citomegalovirus’.

Otras viriasis.

Los citomegalovirus, adenovirus, el virus Coxsackie A, virus
ECHO (enteric cytopathic orphan viruses), influenza A y el
virus de la coriomeningitis linfocitaria pueden originar
inflamacion de las glandulas salivares, aunque no son
entidades relativamente frecuentes en cuanto a esta afec-
tacién. Tienen mayor incidencia en edades tempranas>*.
Infecciones bacterianas.

La mayoria de los procesos bacterianos que afectan a las
glandulas salivares suelen ser infecciones locales. En este
sentido, la obstruccion de un conducto salivar puede

Tabla 1

Enfermedades sistémicas que mas frecuentemente afectan a las glandulas
salivares

e Infecciosas:

O

O
O
O

Parotiditis

Virus de la inmunodeficiencia humana
Otras viriasis

Infecciones bacterianas

e Inmunitarias:

O
O
O

Sindrome de Sjogren
Hepatitis C
Sarcoidosis

e Neoplasias:

O
O
O

Procesos benignos
Lesiones metastasicas
Linfoma

e Entidades causantes de sialodenosis:

o

OO0 O0O0O0

Hipotiroidismo
Enfermedad de Cushing
Diabetes mellitus
Etilismo

Cirrosis hepatica
Desnutricion

facilitar la proliferacion de microorganismos de la propia
flora orofaringea.

Sin embargo, las parétidas pueden verse afectadas por
procesos bacterianos especificos que pueden tener reper-
cusion sistémica o no como es la tuberculosis o la lues. En
ambas se origina una inflamacién subaguda de la glandula
salivar que produce una tumoracion localizada que requiere
diagnéstico diferencial con procesos neoplasicos. En la
actualidad la frecuencia de estas entidades ha descendido
de forma significativa por el mejor diagnoéstico y trata-
miento precoz de estos procesos.

Una entidad que puede afectar de forma indirecta a las
glandulas parétidas es la fiebre por arafiazo de gato
producida por Bartonella henselae, la cual cursa con
importante inflamacién de los ganglios linfaticos periparo-
tideos y submandibulares, pudiendo afectar a estas glan-
dulas por compresién y contigiiidad®.

2. Procesos inmunologicos.
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Sindrome de Sjogren (SS).

Es una entidad inflamatoria crbénica caracterizada por la
disminuciéon de la funcién salivar y lacrimal al afectar a
dichas glandulas. Existe una forma primaria sin asociarse a
otras entidades y una secundaria, asociada principalmente
a procesos reumatologicos, entre los cuales los mas
frecuentes son la artritis reumatoide y el lupus eritematoso.
Predomina en la mujer y principalmente en la cuarta y
quinta década de la vida®.

Virus de la Hepatitis C (VHC).

Aunque el VHC se podria incluir dentro del capitulo
infeccioso, es necesario desarrollarlo en este punto, ya que
la afectacion glandular salivar parece tener un componente
autoinmune. De hecho estan descritas sialodenitis linfoci-
ticas similares, aunque perfectamente distinguibles, al SS
primario. La relacion entre ambas entidades parece estrecha
a nivel inmune’?.

Sarcoidosis.

La sarcoidosis afecta en ocasiones a las glandulas salivares.
Las series de pacientes portadores de esta entidad demues-
tran afectacion de las glandulas salivares hasta en el 10% de
los casos®.
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3. Procesos neoplasicos.
Los tumores de las glandulas salivares suponen el 5% de los
tumores de cabeza y cuello. Mas de la mitad de las neoplasias
son benignas y la mayoria se originan en la parétida. No
obstante, existe un pequefio porcentaje de lesiones metasta-
sicas procedentes de neoplasias a distancia como puedan ser
mama, pulmén y rifion. Igualmente el linfoma no Hodgkin
puede presentarse como localizado en pardtida o como parte
de un proceso diseminado®1°.

4. Otras entidades.
La sialoadenosis es una entidad poco frecuente y en ella se
observa una hipertrofia, generalmente bilateral, no inflamato-
ria, de consistencia blanda, que suele afectar a las parétidas. Se
asocia con desnutricion, habito etilico, cirrosis hepatica y
obesidad. Es particularmente comin en alteraciones endocri-
nas como el hipotiroidismo, sindrome de Cushing y diabetes
mellitus. No esta clara su patogenia. Histolégicamente se
aprecia inicialmente aumento de los acinos glandulares y
posterior infiltracion por tejido adiposo que sustituye a los
acinos®!!.
Por altimo la toma de determinados farmacos puede causar
disfuncion de las glandulas salivares mediante sialoadenosis o
de forma inflamatoria. Los mas frecuentemente implicados se
relacionan en la tabla 2.

Clinica

La mayoria de los procesos infecciosos cursa con afectacion del
estado general, fiebre y afectacion local de las glandulas salivares.
Igualmente los procesos inmunoldgicos pueden cursar con
caracteristicas similares. Sin embargo, las entidades neoplasicas
muestran crecimiento, aumento de consistencia y el dolor no
siempre esta presente. A continuacion se exponen los distintos
aspectos clinicos de los procesos patoldgicos referidos.

Parotiditis

Una vez que el virus penetra en el organismo, tras un periodo
de incubacion de 2-3 semanas, se producen las manifestaciones
clinicas con fiebre, afectacion del estado general y manifestacio-
nes a nivel salivar, con inflamacién aguda de glandulas salivares
mayores, genital con orquitis, mastitis u ooforitis, y neurologica,
con presencia de meningitis linfocitaria, la mayoria de las veces
infradiagnosticadas. En ocasiones, la afectacion extrasalivar es la
predominante e incluso Gnica y viceversa.

Entre sus complicaciones destacan la esterilidad, principal-
mente en el vardén; sordera, sindrome de Guillain-Barré, mielitis
transversa y crecimiento intrauterino retardado asi como posible
muerte fetal, en caso de afectaciéon en el primer trimestre de
gestacion®.

Virus de la inmunodeficiencia humana
La afectacion de glandulas salivares por VIH cursa clinicamente
con dolor local y disminuciéon de la produccion salivar. Suele

existir afectacién parotidea, unilateral o bilateral. Se suele asociar

Tabla 2
Farmacos que pueden causar disfuncion de las glandulas salivares

Efalizumab
Nitrofurantoina
Cevimeline
Hidroclorotiazida
Oxcarbamacepina
Didanosina

a hepatoesplenomegalia y adenopatias en los distintos territorios
ganglionares. No siempre se acompafia de xerostomia. De hecho,
la afectacién parotidea y la xerostomia parecen ser dos procesos
independientes, y esta wltima puede estar originada por el
tratamiento antirretroviral®.

Otras viriasis

El resto de los virus que pueden afectar a las glandulas
salivares, lo suelen hacer de una forma discreta sin inflamacion
muy significativa, y en estos procesos predomina el cuadro
sistémico mdas que la afectacion local. En la mayoria de las
ocasiones la afectacion salivar puede pasar desapercibida’?.

Infecciones bacterianas

Cuando la afectacion de la glandula salivar se produce por la
obstruccion de uno de los conductos de drenaje, por ejemplo,
debido a litiasis, se origina un absceso en la misma con
importante inflamacion y dolor, pudiendo afectar con celulitis
por contigiiidad a estructuras vecinas. La emision de material
purulento por el conducto de drenaje, muchas veces visible por la
inflamaci6n suele ser frecuente.

Sin embargo, la afectacion clinica por procesos especificos
como la lGes o tuberculosis, es mas toérpida y larvada en su
presentacion de forma que plantea en muchas ocasiones el
diagnostico diferencial con procesos neoplasicos, ya que la
inflamacién es mucho menor, suele existir un aumento de
consistencia y no siempre hay emisién de material purulento®.

Sindrome de Sjogren

Clinicamente este sindrome cursa con xerostomia, con escasez
de saliva y sequedad oral y queratoconjuntivitis seca. Igualmente
en la mujer se describe con frecuencia sequedad vaginal, que
impide una correcta funcién sexual. Adicionalmente pueden
aparecer en el caso del sindrome secundario, las manifestaciones
propias de los procesos implicados. No es infrecuente el debut de
un sindrome de Sjogren en el contexto de manifestaciones
articulares propias de una artritis reumatoide o bien dermatol6-
gicas en el contexto de un lupus eritematoso>®.

Hepatitis C

La asociacion entre sindrome de Sjogren y VHC es bien
conocida. De hecho los pacientes portadores de VHC presentan
con frecuencia afectacion glandular asintomatica, y muy a
menudo desarrollan sindrome de Sjogren con las caracteristicas
clinicas habituales”*,

Sarcoidosis

La presentacion mas frecuente a nivel clinico de la sarcoidosis
en las glandulas salivares es la enfermedad de Heerfordt o fiebre
uveoparotidea la cual es una forma de sarcoidosis caracterizada
por uveitis, hipertrofia parotidea y paralisis facial®.

Lesiones neoplasicas

Entre los tumores benignos caben destacar los adenomas
pleomorficos y el tumor de Warthin. Por su parte los tumores
malignos mas frecuentes son carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma cistico, carcinoma acinico y adenocarcinomas. Sin
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embargo, al ser lesiones propias de las glandulas salivares, no son
objeto de este articulo.

Las lesiones metastasicas de otros tumores pueden afectar a la
parétida aunque son entidades relativamente infrecuentes. Igual-
mente los linfomas pueden presentarse en las glandulas salivares.

Clinicamente se caracterizan por un aumento de tamafio de la
glandula, claramente asimétrica con relacion a su par, y de
consistencia aumentada. A la palpacion, la infiltracion de tejidos
vecinos hace que estén adheridas a planos profundos.

En ocasiones pueden abscesificar planteando dudas diagnos-
ticas con infeccion comin de la glandula.

Diagnostico

La historia y exploracion en muchas ocasiones facilitan el
diagnéstico de la entidad.

Es importante recoger en la historia, la edad de paciente,
numero de glandulas afectadas, duracién de los sintomas y cortejo
asociado.

Igualmente en la exploracién la palpacion cuidadosa y bimanual
de los distintos grupos glandulares es esencial para aproximar el
diagnostico. No se puede obviar una correcta exploracion de la
cavidad bucal.

Como pruebas complementarias son tiles, una analitica de
sangre, junto con serologias especificas dependiendo del contexto
clinico. Igualmente las técnicas de imagen como escaner o
resonancia facilitan la aproximacion diagnoéstica. Por Gltimo, en
ocasiones es necesario recurrir a la biopsia glandular, lo cual es
obligado en entidades neoplasicas tanto para confirmar el
diagnéstico como para plantear tratamiento especifico.

Parotiditis

En el caso de la parotiditis se diagnostica mediante serologia
especifica con enzimoinmunoensayo, valorando la positividad de
los anticuerpos contra el virus, en el contexto clinico adecuado.
Sin embargo, como se vera mas adelante la vacunacion hace a esta
enfermedad poco prevalente en los paises desarrollados por lo
que siempre se debe establecer el diagnostico diferencial con
otros procesos tanto en parétidas como a nivel extraparotideo®.

Infeccion por VIH

La afectacion parotidea por VIH, suele ser caracteristica desde
el punto de vista clinico. A nivel de imagen es muy tipica la
degeneracion quistica del parénquima glandular o sialadenitis
quistica que puede ser objetivada mediante scanner. Igualmente
cuando se realiza una biopsia de una glandula afectada se objetiva
un infiltrado inflamatorio a expensas principalmente de linfocitos
T CD8, que respeta el acini glandular'?.

Otras viriasis

El diagndstico se realiza en el contexto clinico adecuado, con la
confirmacioén seroldgica de la infeccion por el agente viral en
cuestion. No obstante, en la practica clinica la mayoria de las
veces, no se llega a un diagnostico por no ser pruebas de rutina, y
por plantear actitudes terapéuticas similares indistintamente del
agente causal’2.

Infecciones bacterianas

La afectacion bacteriana comin se diagnostica por la clinica
inflamatoria y el posible cultivo del pus obtenido. La sialografia

puede determinar la obstruccion del conducto de drenaje.
Igualmente técnicas de imagen como el escaner y resonancia
nuclear pueden identificar la presencia de abscesos en las
glandulas salivares asi como la afectacion de las estructuras
vecinas.

En el caso de la tuberculosis, suele ser necesario la biopsia
quirdrgica de la glandula salivar.

La afectacion de la glandula por Bartonella henselae en el
contexto de fiebre por arafiazo de gato se puede diagnosticar por
reaccién en cadena de la polimerasa especifical%4.

Sindrome de Sjogren

Cuando existe sospecha de sindrome de Sjégren el diagnostico
va encaminado a demostrar la presencia de afectaciéon inflama-
toria de las glandulas salivares, mediante sialometria, gamma-
grafia parotidea o sialografia, e igualmente de las glandulas
lacrimales mediante los test de Schirmer y Rosa de Bengala.
Igualmente la resonancia magnética de las glandulas paroétidas
tiene un alto rendimiento en este campo. En ocasiones se debe
recurrir a la biopsia de glandula salivar para concluir el
diagnostico (figs. 2 y 3).

Al ser una enfermedad inmunoldgica, existen autoanticuerpos
especificos como son anti RO/SSA y anti La/SSB positivos en
alrededor de un 50% de los SS primarios. [gualmente la presencia
de otros autoanticuerpos o de factor reumatoide, o anticoagulante
lGpico, pueden orientar la presencia de un sindrome secundario.
Los pacientes afectados por este sindrome presentan predisposi-
cién a la presencia de un linfoma ulterior.

Se han introducido en la practica clinica los anticuerpos anti-
alfafodrin (aAF), como ayuda diagnéstica en pacientes anti Ro
negativos, los cuales se relacionan con inflamacién glandular activa®®.

En conclusion, los criterios diagnodsticos en los que nos
debemos apoyar a la hora de diagnosticar un sindrome de Sjogren
se resumen en la tabla 3.

Hepatitis C

La determinacion en todo paciente con sindrome de Sjégren de
serologia para el VHC es obligada. Igualmente ante presencia de
serologia positiva se debe solicitar un panel inmunoldgico que
debe incluir complemento, crioglobulinas, autoanticuerpos ANA,
DNA, Ro y LA, puesto que los pacientes con este panel positivo
tienen una mayor frecuencia de afectacién glandular’3.

Figura 2. Glandula salivar accesoria afectada por sindrome de Sjogren. Se aprecia
infiltrado inflamatorio y atrofia parcial de acinos.
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Figura 3. La misma glandula a mayor aumento en el que se aprecia denso
infiltrado inflamatorio linfocitario que penetra en el epitelio ductal.

Tabla 3
Criterios diagnésticos del sindrome de Sjogren™

Sequedad ocular

Dafio corneal objetivo debido a insuficiente produccion de lagrimas
Sequedad oral

Biopsia de glandula salivar compatible con infiltrado linfocitario
Test que indican inadecuada produccién salivar

Positividad de autoanticuerpos (anti Ro/SSA y anti La/SSB).

* Esta clasificacién es valida en ausencia de: secuelas de radiacién en cuello,
infeccion por VHC, VIH, linfoma, sarcoidosis, enfermedad injerto contra huésped y
utilizacién de farmacos anticolinérgicos.

Sarcoidosis

La sarcoidosis parotidea no siempre es evidente en el diagnds-
tico. De hecho, es necesario recurrir la mayoria de las veces a
biopsia objetivando granulomas no caseificantes, y no visualizar
como diagnéstico diferencial bacilos acido alcohol resistentes®.

Lesiones neoplasicas

El diagnostico se suele hacer mediante la biopsia de la
glandula, apoyada por técnicas de imagen que permiten conocer
el grado de extension de la lesion. La aparicion de nuevas técnicas
como el PET-TAC, permite determinar focos de captacion
neoplasico que tanto para el diagnéstico como para el segui-
miento terapéutico, son de gran utilidad.

Tratamiento
Parotiditis

El tratamiento de la parotiditis es sintomatico, mediante
antiinflamatorios no esterorideos y analgésicos ya que si no
complica es una enfermedad benigna y autolimitada. En caso de
afectacion testicular suele ser necesario incrementar la analgesia
y aplicar frio local.

Es importante desarrollar prevencion para la parotiditis mediante
la vacunacion. En Espaiia estd incluida en el calendario vacunal en 2
dosis. La primera a los 15 meses, y la segunda en funcion de la
comunidad auténoma entre los 3-15 afios. Se trata de una vacuna
con virus vivos atenuados con una cobertura superior al 95%.

Infeccion por VIH

La terapéutica a la que mejor responde la afectacion por VIH, es
a esteroides sistémicos en ciclo corto. La disminucion de la carga
viral, suele facilitar la mejoria del proceso. Igualmente es muy
importante el tratamiento de la xerostomia que presentan estos
pacientes mediante sialogogos y compuestos de saliva artificial,
para evitar la aparicién de lesiones que en situacién de inmunode-
presion puedan sobreinfectarse y empeorar la situacién clinica de
la cavidad oral del paciente. En la poblacion pediatrica es
particularmente importante el tratamiento de la xerostomia pues
también previene caries invasivas con pérdida de piezas dentarias?.

Otras viriasis

El tratamiento es el genérico de cualquier viriasis, anti-
térmicos, reposo y adecuada hidratacién. En caso de inflamacién
importante de las glandulas, la utilizaciéon de antiinflamatorios y
frio local proporciona alivio sintomatico.

Infecciones bacterianas

La abscesificacion de las glandulas salivares por bacterias
comunes precisa de tratamiento combinado antiinflamatorio y
antibidtico, y en ocasiones de drenaje quirargico. Combinaciones
antibioticas validas, teniendo en cuenta que la flora habitual oral
es mixta y estd constituida por gram positivos, negativos y
anaerobios, pueden ser la administracion de amoxicilinaclavula-
nico; o bien combinacion de cefalosporina de tercera generacion
con clindamicina.

El tratamiento de los procesos especificos es el propio de cada
entidad. No es infrecuente, sobre todo en los abscesos tuberculo-
sos la necesidad de drenaje, limpieza y reconstruccion glandular
quirtrgicas'?4,

Sindrome de Sjogren

El tratamiento va encaminado al tratamiento del sindrome seco.
En este sentido es necesario la utilizacién de lagrimas artificiales
para prevenir posible dafio corneal, asi como preparados especificos
para disminuir la xerostomia. Se han ensayado farmacos de caracter
sialogogo como la pilocarpina con resultados variables, ya que no
estan exentos de efectos sistémicos. A nivel sistémico es necesario
el tratamiento del proceso inflamatorio, y responde inicialmente de
forma positiva a esteroides, aunque los tratamientos mas eficientes,
sobre todo en el largo plazo, son los que se realizan mediante
inmunomodulacion. La hidroxicloroquina, reduce a nivel salivar la
inflamacion. Sin embargo, no se han obtenido grandes resultados
con infliximab y etanercept. Probablemente sean mejores los
resultados con rituximab, aunque se han descrito la rapida aparicion
anticuerpos antirituximab en pacientes tratados con estos anti-
cuerpos monoclonales!?>6.

Hepatitis C

El tratamiento de la afectacion glandular asociada al VHC, es el
propio antiviral (interferén). Generalmente con el descenso de la
carga viral se objetiva una drastica disminuciéon de las manifes-
taciones en glandulas salivares’®

Sarcoidosis

El tratamiento de la enfermedad de Heerfordt, es el mismo que
el de las formas convencionales de sarcoidosis, respondiendo
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relativamente bien al tratamiento mediante esteroides, siempre
que la afectaci6on del paciente lo justifique, ya que en muchas
ocasiones se puede objetivar una remisién espontanea del
cuadro®.

Lesiones neoplasicas

El abordaje de las neoplasias localizadas en las glandulas
salivares es multidisciplinar mediante cirugia, radioterapia y
quimioterapia siguiendo los protocolos habituales de los tumores

de cabeza y cuello. El tratamiento de las lesiones metastasicas es
el del tumor primario'®,
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