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1- INTRODUCCION

La tasa de
incidencia del cancer en la poblacién occidental y entre ellas la espafiola se
encuentra en constante crecimiento, siendo una de las enfermedades mas
prevalentes. En Espafia, en el afio 2002, se diagnosticaron mas de 161.700 nuevos
casos de cancer. Ademas es la primera causa de mortalidad (25,6% de las
defunciones) en el hombre y la segunda en la mujer, s6lo superado por las
enfermedades cardiovasculares en este Gltimo grupo.

Tabla 1. Mortalidad por Cancer en
Espafia

En general, el tratamiento de la mayor parte de las neoplasias, especialmente
sélidas, incluye el uso de la cirugia y en ciertas ocasiones de la
radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia&hellip;

Mencién aparte merecen las neoplasias hematoldgicas ( linfomas,

leucemias, mielomas...) donde se sabe que el tratamiento de eleccién a dia de
hoy en la mayoria de las ocasiones sigue siendo la quimioterapia en sus
diferentes esquemas y combinaciones.

2-NUEVAS
TERAPIAS ONCOLOGICAS

En la Ultima década gracias a la investigacion traslacional a nivel
preclinico, estan surgiendo numerosos agentes terapéuticos frente a diferentes
dianas a nivel molecular.

Los agentes

terapéuticos antidiana pueden actuar sobre un proceso bioldgicamente activo
(habitualmente, pero no necesariamente una Unica molécula) preferiblemente
central de una via importante de la tumorogénesis. La diana sobre la que
ejercen su accion debe ser medible en la clinica y correlacionarse con el
beneficio clinico cuando la terapia se administra. Las caracteristicas
fundamentales que debe tener una proteina diana incluyen la expresion Unica (o
activacion) de la misma en el tumor pero no en los tejidos sanos y que ésta
confiera una ventaja selectiva de crecimiento a las células tumorales. El
objetivo de la terapia dirigida es la inhibicidn de la funcidn, supresion del
fenotipo transformado y la interrupcién de la progresion tumoral sin efectos
adversos que afecten a las células normales .Por ello requiere una valoracion
clinica, que a su vez requiere la estrecha colaboracion de cientificos de
laboratorio, oncdélogos y patélogos (1).
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Tabla 2. Nuevas dianas en el
tratamiento del cancer

3-BIOLOGIA DE LA
FAMILIA HER

La familia de

receptores HER comprende cuatro receptores: HER-1 (EGFR), HER-2 (neu/erb B2),
HER-3 y HER-4 con una estructura de tres dominios: uno extracelular de unién al
ligando, uno transmembrana y un dominio intracelular con actividad tirosin

quinasa (9).

Los

receptores son inactivos como monémeros, pero la unién del ligando al dominio
extracelular induce la formacién de homodimeros y heterodimeros. Esto resulta

en la fosforilacion (activacion) de la tirosin quinasa que consecuentemente

pondra en marcha una via de sefiales compleja e interrelacionada. Estas vias de
sefiales que se activan estan implicadas en el control de muchos procesos
celulares como la apoptosis, migracién, crecimiento, adhesion y diferenciacion.
Las vias clave activadas por la sefializacién HER incluyen Ras, la proteina
quinasa activada por mitdgeno Raf (MAPK), la quinasa de fosfatidil inositol 3 (PI3k)
y las vias Akt.

EGFR, HER-2 y

HER-4 tienen actividad quinasa intrinseca mientras que HER-3 carece de ella.
Aungue los receptores comparten una gran homologia en los dominios tirosin
quinasa, los dominios extracelulares estan mucho menos conservados. Estas
diferencias proporcionan las distintas especificidades a cada receptor para
reconocer y unir los ligandos. Los ligandos pertenecen a la familia EGF de
factores de crecimiento: EGF, TGF-&alpha;, EGF-HB, anfirregulina, betacelulina,
epirregulina, tomorregulina y subfamilia neurregulina.

A diferencia

de los otros receptores, HER-2 no se activa por un ligando. Su activacion

ocurre mediante homodimerizacién, en el caso de sobreexpresiéon de HER 2 o
mediante heterodimerizacion por activacion del ligando de HER-1, HER-3 o HER-4.
La dimerizacidon con HER-2 es la preferida de los otros receptores. Los
heterodimeros con HER-2 son altamente estables mostrando una tasa baja de
disociacion del ligando debido a una elevada afinidad por el mismo. Ademas

tienen una potente actividad sefializadora y son sinérgicos para la

transformacion celular (7).

Los

receptores de esta familia desempefian un papel importante en el desarrollo de

la mama normal, pero pierden su correcta regulacion en las enfermedades
premalignas y malignas de la mama. Cuando los receptores de la familia HER se
sobreexpresan 0 se mutan, en general se comportan como oncogenes. HER-1 esta
sobreexpresado en aproximadamente el 30% de los tumores de mama y se cree que
su papel es importante en los estadios finales del cancer de mama humano y en

el proceso metastasico. HER-2 esta sobreexpresado en 25-30% de los canceres de
mama humanos, y se cree implicado en la iniciacion tumoral y progresion

temprana del tumor.
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Los
tratamientos dirigidos antidiana que bloquean la sefializacion HER pueden
clasificarse en los siguientes grupos:

1.
Anticuerpos
monoclonales (13): Trastuzumab, Pertuzumab, Cetuximab, h-R3, ABX-EGF.

2.

Inhibidores

especificos de tirosin quinasa: Erlotinib (Tarceva®), Gefitinib (Iressa®),
Lapatinib (Tycerb®), CI-1033, EKB-569.

3.

Otros

mecanismos de inhibicidn de la familia HER: Degradacién del receptor
mediada por drogas

3-a Anticuerpos monoclonales
- Trastuzumab

Trastuzumab (HerceptinO; Genentech, Inc., CA, USA) es un anticuerpo monoclonal

murino humanizado de tipo IgG1, que se dirige especificamente al dominio

extracelular de HER-2, uniéndose a los residuos 529 y 626. Desde su lanzamiento

en 1998, Trastuzumab se ha convertido en una importante herramienta terapéutica

en las pacientes con cancer de mama que sobreexpresan HER-2. La FDA aprobd¢ Trastuzumab desde 1998 para el
tratamiento del cancer de mama metastasico HER-2 positivo en primera y segunda

linea tanto como farmaco Unico como en combinacion con paclitaxel, y mas

recientemente para el tratamiento adyuvante del cancer de mama.

En el ensayo pivotal original fase Il se observé que la adicion de Trastuzumab
a la quimioterapia (antraciclina y ciclofosfamida o taxano) se asocié con un
mayor intervalo para la progresion de la enfermedad (media:7,4 frente a 4,6
meses; p<0,001), con una mayor tasa de respuesta objetiva (50 frente a 32%;
p<0,001), con una mayor duracién de la respuesta (media:9,1 frente a 6,1
meses; p<0,001), con una menor tasa

de muerte al afio (22% frente a 33%; p<0,001), con mayor supervivencia (
supervivencia media: 25,1 frente a 20,3 meses; p=0,01) y con una reduccion del
20% en el riesgo de muerte.

Los mecanismos de accion de Trastuzumab son los siguientes:

Citotoxicidad celular dependiente del

anticuerpo.

Mediacién por el sistema inmunitario.

Prevencion de la dimerizacion del

receptor HER-2/neu.

Reduccidn o interrupcion completa de la

sefializacion via abajo (downstream).

Inhibicion directa del ciclo celular:

Induce el inhibidor de la quinasa dependiente de la ciclina p27kipl
para enlentecer la fase G1.
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Antiangiogénesis, mediante la reduccion

de los factores angiogénicos VEGF, TGF-&alpha; e IAP-1
Proapoptotico, mediante la inhibicién de

la sefalizacion de Akt.

La amplificacion del gen HER-2 y la sobreexpresion de la proteina se

han asociado de manera concordante con un elevado grado tumoral, aneuploidia
del ADN, elevada tasa de proliferacion celular, receptores de estrégenos y
progesterona negativos, mutacién de p53, aberraciones del TOP2A y alteraciones
en otros numerosos biomarcadores moleculares de invasividad y la metastasis del
cancer de mama.

La accién de Trastuzumab se limita a los tumores con sobreexpresion de

HER2 (aproximadamente un 20% de los canceres de mama, que ademas son de peor prondéstico),
por lo que se han desarrollado otros farmacos que se describen a continuacion
(5). A pesar de los buenos resultados del tratamiento con Trastuzumab hay un
porcentaje importante de pacientes que no responden al farmaco. La resistencia
puede derivar de la activacién de una via alternativa de sefializacion,
anormalidades en las vias de apoptosis o consecuencia de la hipoxia tumoral. En
esta linea hay estudios que investigan la combinacién de Trastuzumab con otros
tratamientos antidiana, para valorar si se puede vencer esta resistencia.
Actualmente hay mas de veinte ensayos en marcha (fases |, Il, lll) que evaldan
la combinacion de Trastuzumab con otros agentes, los mas importantes:
lapatinib, everolimus, pertuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab,

lonafarnib, sunitinib, bortezomib. Los resultados de estos estudios nos
aproximaran al papel definitivo que desempenfara cada agente en el cancer de
mama.

{multithumb thumb_width=300 thumb_height=300}

TUMORES

Sobreexpresion
HER-2

Mama
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17-37%

Ovario

32%

Estdbmago

12-55%

Pulmén

27-56%

Esofago
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60-73%

Vejiga

36%

Tabla 3. Tumores con
sobreexpresion del oncogen HER-2

- Pertuzumab.

Pertuzumab (2C4, OmnitargO; Genentech, CA, USA) es un anticuerpo monoclonal
humanizado que, actuando sobre un epitopo diferente al de trastuzumab sobre
HERZ2 impide la formacién de heterodimeros HER2/3 en las células con
sobreexpresion alta y baja de HER2. No sdlo inhibe HER2 sino también otras vias
del EGFR. Por ello los estudios fase | sugieren una actividad mas amplia que
trastuzumab. Los ensayos fase | y I muestran que su administracion cada 3
semanas es bien tolerada, pero presenta una actividad limitada (8). Sera
necesaria su evaluacion en ensayos clinicos fase Ill. Actualmente existe un
ensayo fase Il abierto (NCI) en que se evaluara la combinacion de pertuzumab y
trastuzumab en pacientes con cancer de mama localmente avanzado no resecable o
metastasico que no han respondido al tratamiento con trastuzumab.

- Cetuximab

Cetuximab (Erbitux®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que actda
sobre EGFR (3) cuyos resultados en cancer de colon y cabeza y cuello son muy
prometedores. Actualmente hay algunos estudios en marcha en fase de
reclutamiento que combinan cetuximab con otros agentes.

Su aprobacién actual es una segunda

linea de cancer colorrectal avanzado en combinacién con Irinotecan (

CPT-11) y 5 fluorouracilo y en combinacién con Radioterapia en el carcinoma de
cabezay cuello.
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Actualmente esta incluido dentro de diferentes estudios clinicos en
combinacion con tratamientos de quimioterapia y otras nuevas dianas en
diferentes tumores: cerebrales, colorectal, mama, ovario&hellip;

3-b Inhibidores especificos de tirosinquinasa

La union del ligando al dominio extracelular de los receptores conduce

a la dimerizacion de los mismos y a la fosforilacion de los residuos tirosina
intracelulares. Una vez que han sido fosforiladas, las tirosinas se uniran a

los dominios SH2 de proteinas que activan varias rutas de sefializacion
intracelular, segundos mensajeros y cascadas como RAS, la proteina activadora
de GTPasa, la proteina quinasa activada por mitégeno / RAF (MAPK), la
fosfatidilinositol-3-quinasa y la proteina quinasa C.

Las pequefias moléculas que inhiben tirosin quinasa especificas de EGFR
pueden reconocer e inhibir HER-2 directamente o pueden estabilizar HER-2 en
complejos inactivos y ademas prevenir su acoplamiento con HER-3 o HER-4
activados por sus ligandos (6).

- Erlotinib

Erlotinib (OSI-774, Tarceva®) es

una pequefia molécula inhibidora de tirosin quinasa activa via oral que inhibe

el receptor HER-1 (EGFR). Para ello compite con la adenosina trifosfato (ATP)
para unirse al dominio intracelular, de forma que inhibe la actividad quinasa

de EGFR, aln en presencia de su ligando. Asi mismo, erlotinib es eficaz frente
a EGFRVIII, una forma mutada del receptor que carece del dominio extracelular
de unién al ligando, activa constitutivamente. La inhibicién de la actividad
tirosin quinasa del receptor conducira a la parada del ciclo celularen G1y a

la apoptosis.

Actualmente erlotinib esta aprobado para el tratamiento del cancer de
pulmon no microcitico avanzado en progresion tras una o mas lineas de

tratamiento y en cancer de pancreas asociado a quimioterapia basada en Gemcitabina.

Presentacion: comprimidos de 150 mg.

En cuanto al cancer de mama existen estudios fase | y Il con erlotinib,
algunos alin en fase de reclutamiento y otros pendientes de resultados. Un
trabajo del NCCTG estudié la combinacion de gemcitabina y erlotinib como
tratamiento de primera o segunda linea en pacientes con cancer de mama
metastasico, mostrando una tasa de respuestas del 14% y una mediana de
supervivencia libre de progresién de 4,6 meses.

Hay varios ensayos en marcha en la actualidad que evaldan la
combinacion de erlotinib con otros
farmacos (quimioterapia, hormonoterapia y terapias antidiana)

- Lapatinib

Lapatinib (GW572016, Tycerb®, GlaxoSmithKline; Research Triangle Park,
NC) es una pequefia molécula activa via oral que inhibe la actividad tirosin
guinasa de los receptores HER-1(EGFR) y

HER-2. Ha demostrado eficacia en monoterapia y en asociacion con
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quimioterapia convencional en pacientes con cancer de mama metastasico HER-2
positivo que habian progresado al tratamiento con trastuzumab. Va a ser

aprobada préximamente para el tratamiento del caAncer de mama metastasico HER-2
positivo tras progresion a trastuzumab

Un ensayo fase Il que estudio lapatinib en pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico en primera linea de tratamiento mostré una tasa de
respuestas del 35%.

En un ensayo publicado recientemente que comparaba capecitabina frente

a capecitabina y lapatinib en pacientes con cancer de mama metastasico con
receptores de estrégenos positivos, la combinacion mostré una supervivencia
libre de progresion de 8.4 meses frente a 4.4 meses en el grupo de monoterapia.

Actualmente hay més de veinte ensayos clinicos en marcha que estudian
la combinacion de lapatinib con distintos agentes quimioterapicos, con
hormonoterapia y con trastuzumab.

N-{3-Chloro-4-[(3-fluorobenzyl)oxy]phenyl}-6-

[5-({[2(methylsulfonyl)ethyllamino}methyl)-2-furyl]-

4-quinazolinamine

4- SENALIZACION VEGF Y ANGIOGENESIS

4-a Angiogénesis

La angiogénesis es un proceso normal durante el crecimiento y

desarrollo fetales; sin embargo en el adulto es escasa e infrecuente. Los

tumores que desarrollan metastasis en general tienen la capacidad de circular a
través de la sangre y extravasarse hasta tejidos sanos en otras partes del
organismo. Las células tumorales provocan la formacién de su propios vasos para conseguir nutrientes y oxigeno que
aseguren la supervivencia y diseminacién neoplasica. Actualmente el modelo de
J. Folkman formulado en 1971 continua

siendo relevante (2), ya que el crecimiento, la invasion y la metastasis de las
células tumorales se relacionan con la angiogénesis (10) .En condiciones
fisiolégicas normales la angiogénesis esta controlada mediante el equilibrio

entre los factores proangiogénicos y los antiangiogénicos, un equilibrio que se
encuentra alterado en los tumores. La cascada de la angiogénesis tiene dos
fases: activacion y resolucion. La angiogénesis tumoral tiende a ser un proceso
desorganizado, siendo los microvasos tumorales irregulares, tortuosos y con shunt
arteriovenosos (fig. 3y 4).
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Las moléculas y fuerzas mecanicas que coordinan la angiogénesis son
numerosas e incluyen:

Mediadores

solubles: Factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF) (fig. 5), Ang 1y 2, factor de crecimiento acido y

bésico de los fibroblastos (FGF), factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGF), factor &alpha; y &beta; de crecimiento transformante, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-&alpha;), factor de crecimiento epidémico (EGF), factor estimulante

de las colonias de los granulocitos y de los granulocitos-macréfagos,

angiogenina, angiotropina, factor tisular factor V, prostaglandinas,

nicotinamida y monobutirina.

Proteinas de unién a la membrana celular:
&alpha;v&beta;3-integrina, &alpha;v&beta;5-integrina, &alpha;5&beta;1-integrina,
VE-cadherina, Eph-4B/efrina-B2, efrina-Al y Eph-2A.

{multithumb thumb_width=400 thumb_height=400}
4-b Inhibidores de la angiogénesis (11,12)

Los agentes inhibidores de la angiogénesis pueden clasificarse segin su
mecanismo de accion:

Inhibidores

directos: Impiden la respuesta de las células endoteliales a los factores
angiogénicos. Incluye distintas clases de inhibidores como angiostatina,
bevacizumab, arresten, canstatina, combretastatina, endostatina, NM-3,
trombospondina, tumstatina, vitaxina y 2-metoxiestradiol.

Inhibidores

indirectos: Inhiben las proteinas proangiogénicas asociadas al tumor o
bloquean la expresion del receptor de la

célula endotelial. Incluyen farmacos dirigidos a las quinasas de receptores de
factores de crecimiento (EGFR, HER-2,

receptor VEGF, PDGF) y al receptor del interferén alfa.

En diversas revisiones recientes se ha reflexionado sobre las razones

del fracaso inicial general de los

agentes antiangiogénicos examinados en los estudios realizados. Entre los

farmacos que no han logrado los objetivos planeados en el protocolo de los

ensayos clinicos estan los inhibidores sintéticos de la tirosin quinasa del

receptor de VEGF (SU5416, SU6668), ribocimas y los inhibidores de la proteasa
marimastat, prinomastat y BAY 12-9566, disefiados para inhibir las

metaloproteinasas de la matriz asociadas al tumor. Estos farmacos inhibieron
eficazmente el crecimiento adicional de los tumores pero la regresion fue excepcional.

En la actualidad se estan investigando en ensayos clinicos los
inhibidores naturales de la proliferaciéon de células endoteliales (endostatina,
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angiostatina, trombospondina 1 yTNP-40). La integrina &alpha;v&beta;3 esta presente en las
células endoteliales de los vasos en desarrollo y en las células tumorales, y

es un objetivo de investigacion. Otros agentes en investigacion son los

anticuerpos monoclonales dirigidos sobre integrina-&alpha;v&beta;3 vitaxina y Medi-522, y

la cilengitida, una molécula pequefia antagonista de la integrina &alpha;v&beta;3/&alpha;v&beta;5.
También se estan evaluando inhibidores antiangiogénicos (combrestatina,

ZD6126), que producen la despolimerizacion de la tubulina de las células

endoteliales.

4-c Antagonistas del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
y Su receptor.

El VEGF, también conocido como VEGF-A es una glucoproteina segregada

por numerosas células (47,48). Presenta cinco isoformas: VEGF A, B, C, Dy E,

de las cuales VEGF-A es la mas prominente. En condiciones de normoxia la

transcripcion de VEGF se activa por H-ras y otros oncogenes y también por

diversas tirosinas transmembrana (EGFR, HER-2). VEGF actlia sobre tres

receptores: VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (KDR/flk-1) y VEGFR-3 (flt-4), con

actividad tirosin quinasa. La expresién de VEGF y de VEGFR puede aumentar en

respuesta a estimulos como la hipoxia, los oncogenes y las citocinas y se asocian con mal prondstico. Existen
muchas aproximaciones para inhibir la sefializacion VEGF, siendo la mas conocida

el secuestro del ligando.

- Bevacizumab.

Bevacizumab (AvastinO; Genentech Inc, CA, USA) es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado que reconoce todas las isoformas de VEGF-A, e inhibe la
angiogénesis mediante la union a VEGF, impidiendo la unién del ligando a su
receptor.

Actualmente bevacizumab se ha aprobado para el tratamiento del cancer

de colon metastatico en primera y segunda linea asociado a quimioterapia, y mas
recientemente para el cancer de pulmdn no microcitico, donde ha demostrado un
aumento en la supervivencia en comparacién con el uso del tratamiento de
guimioterapia convencional.

En cancer de mama ha mostrado actividad tanto en monoterapia como en
combinacion con quimioterapia en ensayos fase Il

Bevacizumab es el primer tratamiento antiangiogénico aprobado por la
FDA y supone una nueva perspectiva abierta al futuro en combinacién con otros
tratamientos antineoplésicos.

Pequefias moléculas con actividad multiquinasa: Sunitinib

Sunitinib (SU11248, Suten®, Pfizer Inc., New York, NY, USA) es una
pequefia molécula multidiana nueva inhibidora de tirosin quinasa que ha
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demostrado actividad antiangiogénica y actividad directa antineoplasica. Se
dirige a varias dianas: VEGFR, receptor del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGFR), KITy FLT-3 .

Su uso ha sido aprobado para el tratamiento de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) tras progresion o intolerancia a mesilato de imatinib y
para el hipernefroma metastasico.

SU11248 ha mostrado también actividad en modelos preclinicos de cancer
de mama. (14)

5- SENALIZACION M-TOR

La diana (mTOR) es una serin-treonin-quinasa implicada en la regulacion

de proteinas que regulan la progresién del ciclo celular y la respuesta al dafio

en el ADN. mTOR es también un regulador &ldquo;downstream&rdquo; en la via PI13k/Akt,
implicada en la supervivencia celular. Rapamicina y sus analogos (CCI-779,

RAD-001) son inhibidores de mTOR. Los analogos de rapamicina han mostrado

actividad en estudios preclinicos.

- Tensirolimus

Tensirolimus (CCI-779) ha mostrado actividad en lineas celulares de

cancer de mama, en particular en células tumorales con receptores de estrogenos

y HER-2 positivas. En estudios preclinicos ha mostrado sinergia con tamoxifeno

y letrozol en células tumorales de cancer de mama. En un ensayo fase Il
randomizado se compararon dos niveles de dosis de CCI-779 (75 mg/m2 iv semanal
y 250 g/m2 iv semanal) en 48 pacientes con cancer de mama metastasico, la
mayoria de las cuales habia recibido dos lineas de quimioterapia previas para

la enfermedad metastésica. Los efectos toxicos mas frecuentes fueron

dermatitis, leucopenia, elevacién de enzimas hepdticas, estomatitis y

depresion. La tasa de respuestas global fue 4,8% y el beneficio clinico 32%.

Otro estudio fase Il en pacientes con cancer de mama metastasico refractarias a
antraciclinas y taxanos mostré respuesta parcial en 11% y enfermedad estable en 33% de las pacientes.

Actualmente hay dos ensayos fase Il en marcha con este agente que
conduce el National Cancer Institute (NCI), uno en cancer de mama avanzado y
otro en cancer de mama localmente avanzado recurrente o metastésico.

6- CONCLUSIONES

El

tratamiento actual de la mayoria de las neoplasias soélidas incluye
combinaciones de quimioterapia y/o radioterapia y/o hormonoterapia con las
llamadas nuevas terapias oncoldgicas dirigidas.
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La

combinacion de diferentes tratamientos consigue en la mayor parte de los
casos unas tasas de respuestas al

tratamiento mas elevadas, un superior intervalo libre de progresion de la
enfermedad ( ILP) y en definitiva una mayor tasa de supervivencia global (
SG) de los pacientes oncoldgicos.

Las nuevas

moléculas tienen unos mecanismos de

accion totalmente diferentes a los clasicos de la quimioterapia (QT) o la
radioterapia (RT) debido a su especificidad antidiana, por lo que sus
efectos secundarios también son diferentes a los clasicos y en general
mucho més tolerables y manejables por parte del paciente y el médico.

En general

su beneficio es escaso si son utilizados como agentes Unicos, pero en
asociacion con los tratamientos clasicos de QT y/o RT son grandes
potenciadores del efecto de éstos.

El avance en

la terapéutica del cancer actual es infinitamente superior al de hace s6lo
unas pocas décadas, pero aun es preciso la realizacion de multiples
ensayos clinicos y la busqueda de nuevas dianas cada vez mas especificas
de la célula tumoral para conseguir incrementar el beneficio del paciente
oncoldgico tanto en supervivencia como en calidad de vida.
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