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Resumen:

Introduccion: La inmunoterapia es el mas reciente pilar de tratamiento oncologico. El
manejo del paciente con cancer de pulmon sigue siendo complejo. Las terapias
combinadas como continuidad e individualizacion del tratamiento se convierten en los
nuevos retos. El objetivo de esta investigacion es la descripcion de la respuesta
terapéutica y la supervivencia de pacientes con cancer de pulmon avanzado del tipo
células no pequefias. Métodos: se registraron los siguientes parametros como edad,
género, variedad histolégica, escala funcional del estado general, estadio clinico del
tumor, la respuesta del tumor a la vacuna CIMAvax-EGF® y la supervivencia de los
pacientes tratados. Se usaron diferentes técnicas estadisticas en correspondencia con
el tipo de variable. Resultados: prevalecio el género masculino, los grupos de edad de
60-69 afos y 70-79 afos, el estadio IlIA y IV, el subtipo histolégico adenocarcinoma de
la variedad histologica cancer de pulmén células no pequefias y la respuesta al
tratamiento oncoldgico de enfermedad estable. Conclusion: en los pacientes con
cancer de pulmén células no pequefias tratados con la vacuna CIMAvax-EGF®
prevalece la respuesta no progresora del tumor, pero se evidencia el manifiesto
deterioro de la escala funcional del estado general.

Palabras claves: cancer de pulmén células no pequefias, vacuna CIMAvax-EGF®,

supervivencia, respuesta al tratamiento oncologico.
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INTRODUCCION

El cancer es un conglomerado de células con autonomia que crece e invade tejidos
vecinos y alejados. La carcinogénesis es el proceso que se relaciona con la formacion
del cancer a partir de una célula normal y se argumenta que este proceso se debe a
diferentes alteraciones genéticas o la formacion de radicales libres y/o especies
reactivas del oxigeno. El cancer de pulmén se forma en el tejido pulmonar. ¥ En Cuba,
el CP es la primera causa de afios Utiles potencialmente perdidos y la que mas
interfiere en que se alcance la expectativa de vida (edad promedio de 78,73 afios). ® La
razén hombre/mujer tiende uno y su mayor prevalencia es en la quinta y sexta décadas
de la vida. Los estadios avanzados IIIB y IV asi como la variedad histolégica cancer de
pulmén células no pequeiias (CPCNP) con el subtipo histolégico adenocarcinoma
(ADC) son los que mas predominan. & 4:

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM), en la Habana, Cuba, es el centro centinela
en la produccion de inmunoterapia con fines terapéuticos para las enfermedades
oncoldgicas. La vacuna CIMAvax-EGF® desarrollada en el 1990, es una de las terapias
para tratar el CPCNP en estadios avanzados (IlIB o 1V). Son conocidas las ventajas de
su uso y esta transformando la forma el abordaje del del cancer de pulmén. A pesar del
conocimiento de esas ventajas, se desconoce la individualidad de cada paciente y lo
que aporta al éxito de las terapias. Esa individualizacién del uso de las terapias es el
nuevo amanecer de los pacientes oncoldgicos. ©® Este estudio, se argumenta en la
individualidad de cada paciente y la respuesta obtenida con el uso de la inmunoterapia.
Esto conlleva a la descripcién para abordar si las variables estudiadas caracterizan esa
individualidad. Se ha observado ademas, que el tiempo de supervivencia de estos
pacientes varia segun el estadio tumoral en una relacién variable. Esa problematica
justifica el objetivo de nuestra investigacion de describir la respuesta terapéutica y
supervivencia de pacientes con cancer de pulmoén avanzado del tipo células no
pequefias.

MATERIAL Y METODO

Aspectos generales y éticos de la investigacion

La investigacion realizada fue aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico
del hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, de Santiago de Cuba, aspectos de
obligatoriedad y establecidos en la Ley 41 del 13 de julio de 1983 de la Salud Publica,
referida a las investigaciones.”Ademas, fue regida por las normas éticas de la
Declaracién de la Asamblea Médica Mundial de Helsinki, ® el codigo de ética, las
buenas praticas médicas y las buenas practicas clinicas establecidas por el Ministerio
de Salud de la Reptlica de Cuba. ©
Caracterizacion de la muestra
Se realiz0 un estudio longitudinal retrospectivo, es la continuidad de los estudios
desarrollados por este grupo de trabajo. La investigacion transcurrié desde enero de
2021 hasta enero de 2023. La misma permitid conocer la respuesta objetiva en los
pacientes adultos con cancer de pulmoén (PACPs), después de la aplicacion de la
vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®, segln su esquema. El estudio fue autorizado por el
Servicio de Neumologia, aprobado por el Comité de Etica (774231SC363-2009,
noviembre de 2020) y el Consejo Cientifico en diciembre de 2020.
Se utilizé la calculadora GRANMO (version 7.11) para el célculo del tamafio de la



muestra, en el cual se tuvo en cuenta las posibles pérdidas de pacientes por diferentes
causas (abandono voluntario/fallecimiento). Estas pérdidas se recogen en la opcién
“Proporcion estimada de reposiciones necesarias”, implementada en este programa. Se
fijaron el nivel de confianza (0,95), tipo de contraste (bilateral), poblacion de referencia
(50), estimacion de la desviacion estandar (5), precision de la estimacion para el nivel
de confianza seleccionado (2), y la proporcién estimada de reposiciones necesarias (50
%), que es la mitad de los pacientes.
Los valores de la poblacién de referencia y de la desviacion estandar fueron escogidos
teniendo en cuenta que 50 + 5 fue el promedio historico de PACPs vacunados con
CIMAvax-EGF® que asistieron a la consulta de Sombras Pulmonares del Servicio de
Neumologia del hospital General “Juan Bruno Zayas Alfonso”. ElI 50 % de reposiciones
necesarias constituyo el porcentaje aproximado histérico de PACPs vacunados con
CIMAvax-EGF® que fallecieron en un periodo de 2 afios. A pesar de que GRAMNO
revelo un tamafio de muestra de 25, en el estudio se consideraron los 58 PACPs con
diagndstico anatomopatologico confirmado con CPCNP candidatos a inmunoterapia
gue asistieron a la consulta, por lo que este ultimo nimero constituy6 el tamafio de la
muestra.
Los PACPs cumplieron los siguientes criterios de inclusion: tuvieron un estadio clinico
1A, 11IB o IV, recibieron la primera linea o no fueron tratados con otras opciones
terapéuticas, vivieron en la provincia de Santiago de Cuba, asistieron a la consulta de
Neumologia del hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, voluntariedad del
paciente y la firma previa del consentimiento informado. Los criterios de exclusion
fueron la negativa del paciente y/o familiar a participar en la investigacion, diagnéstico
de metastasis cerebral y tipo cito-histolégico de carcinoma de células pequefias. Los
criterios de salida fueron el abandono voluntario y/o la notificacion del fallecimiento del
paciente durante el periodo de la investigacion.
Variables
Las variables fueron obtenidas por medio del interrogatorio y la historia clinica de cada
uno de los PACPs tratados con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®. Las mismas
fueron clasificadas en dependientes del paciente y del tumor.
Variables dependientes del paciente
e Género: variable cualitativa nominal dicotémica, registrada segun las dos categorias
biologicas (femenino y masculino).
e Edad al momento del diagndstico: variable cuantitativa continua medida en afios de
edad cumplidos al momento del estudio.

e Grupos de edad: Variable cualitativa nominal politdmica (50-59 afios, 60-69 afios,
70-79 afios y > 80 afios).

e Escala de estado funcional (ECOG): variable cualitativa nominal politbmica. Los
grados de esta escala fueron (0; 1; 2; 3; 4 y 5). El grado 5 de la escala funcional
ECOG correspondié al fallecimiento de los PACPs.

e Evolucion del estado general del paciente: variable cualitativa nominal politmica. Se
clasifico en cuatro categorias: 0 (no cambio), 1 (mejora), 2 (empeora) y 3 (fallece).
Para esto, se calcul6 la diferencia entre el ECOG inicial (momento de la inclusion) y
el ECOG en cada uno de los instantes de tiempo analizados.
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e Respuesta objetiva del tumor a la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®: variable
cualitativa nominal que se agrup6 en cuatro categorias: enfermedad progresora (EP),
respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) y enfermedad estable (EE). Estas
tres Ultimas respuestas se consideraron como enfermedad no progresora.

e Supervivencia de los PACPs tratados con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®:
variable cuantitativa continua que se midié en meses (tiempo transcurrido desde la
primera dosis de esta vacuna hasta el fallecimiento del paciente con CP, el abandono
voluntario o fin del periodo de investigacion).

La respuesta objetiva del CP al concluir la terapia con la vacuna CIMAvax-EGF® fue

evaluada a partir de los criterios internacionales propuestos por el Comité de Criterios

de Evaluaciéon de Respuesta en Pacientes con Tumores Sélidos 9 (RECIST; del

inglés, Response EvaluationCriteria in Solid Tumors, version 1.1, 2009).

El estado general, la supervivencia de los PACPs tratados con la vacuna terapéutica

CIMAvax-EGF® y la respuesta objetiva del CP fueron evaluados trimestralmente

durante 2 afios. Los resultados de estas tres variables fueron mostrados a los 3 meses,

1 aflo y 2 afios de iniciada la aplicacion de esta terapia biolégica. Se escogio los 3

meses para evaluar la efectividad antitumoral de esta vacuna al final de la fase de

induccion, aspecto de vital importancia para la ulterior evolucion de los PACPs. Los
tiempos 1 y 2 afos (cierre de la investigacion) fueron seleccionados para evaluar la
supervivencia de los PACPs tratados.

Variables dependientes del tumor

e Estadio clinico: variable cualitativa ordinal politémica, se registré en las cinco
categorias, I, Il, IlIA, IlIB y 1V, las cuales fueron definidas y establecidas acorde al
estadiamiento TNM del CP documentado segun la clasificacién dada por el Comité
Conjunto Americano del Cancer. ™ La categoria | comprendié las etapas IA
(T1aNOMO; T1bNOMO) y IB (T2aNOMO). La categoria Il involucré a las etapas IIA
(T2bNOMO, T1aNOMO, T1bNOMO, T2aN1MO0) y IIB (T2bN1MO, T3NOMO), excepto
tumores del surco superior. La categoria IlIA contuvo a T3NOMO, T3N1MO, T4ANOMO,
TANIMO y T4N2MO. La categoria IlIB involucr6 a T4ANOMO y T4N1MO debido
exclusivamente a un nodulo o nédulos tumorales satélites dentro del I6bulo primario.
La categoria IV fue enmarcada a cualquier tumor y ganglios; Mla con efusion
(derrame pleural maligno o pericardico, nédulos tumorales separados en un Iébulo
contralateral, o tumor con nodulos pleurales); y M1b (metéstasis a distancia, incluye
ganglios extratoracicos). Las categorias IlIB y IV correspondieron a los estadios
avanzados del CP.

e Variedad histoldgica: variable cualitativa nominal que se registré en cuatro categorias
clasificada en CPCNP: carcinoma epidermoide de pulmén (CEP), adenocarcinoma
de pulmén (ADC), carcinoma de ceélulas grandes de pulmoén (CG) y carcinoma de
pulmén no diferenciado (CPND), segun resultados del estudio anatomopatoldgico de
las muestras obtenidas de los PACPs.

Anélisis estadistico

La tabla 1 mostré la operacionalizacion de las variables. Los porcentajes y totales se
calcularon para las variables cualitativas. Se empleé la prueba de Anderson-Darling *?
para analizar la normalidad de las variables edad y tiempo de supervivencia del
paciente con el uso de la vacuna. Para las variables cuantitativas, normalmente



distribuidas, se determind el intervalo de confianza al 95 % de confiabilidad. Ademas, el
coeficiente de correlacionRho de Spearman * fue utilizado para conocer si el tiempo
de supervivencia del paciente tratado esta asociado con el estadio y la edad, segun la
normalidad o no de las variables.

La prueba U de Mann-Whitney ™ se utilizé para dilucidar si el tiempo de supervivencia
del paciente esta asociado con el género. La prueba de Kruskal-Walliss™ fue utilizada
para analizar si el tiempo de supervivencia del paciente estd asociado con los grupos
de edad, el estadio clinico, la respuesta objetiva y la variedad histolégica del CP.
También, se aplico la prueba de hipoétesis para proporciones (unilateral) con el objetivo
de comparar la proporciéon de PACPs que no experimentaron ningin cambio, mejoraron
0 empeoraron su estado general a los 3 meses, 1 afio y 2 afios después de aplicada la
vacuna. En todas las pruebas estadisticas aplicadas se establecié un nivel de
significacién del 5 % y se rechazoé la hipotesis nula cuando el p-valor fue menor que
0,05.

La prueba de Anderson-Darling resultd no significativa (p-valor = 0,682) para la
variable edad, por lo que no existié evidencias, al 5 % de significacion, para rechazar la
normalidad de esta variable. La misma resulté significativa (p-valor < 0,005) para el
tiempo de supervivencia de los PACPs tratados, por lo que existieron evidencias para
afirmar, al 5 % de significacion, que los tiempos de supervivencia de estos pacientes no
tuvieron una distribuciéon normal. Sin embargo, se pudo afirmar que la media del tiempo
de supervivencia tuvo aproximadamente una distribucion normal, si se tuvo en cuenta el
tamafo de la muestra (N = 58) y el Teorema Central del Limite. El tiempo medio de
supervivencia de los PACPs fue de 13,7 meses con una desviacion estandar de 11,5
meses. Se pudo afirmar, con un 95 % de confiabilidad, que este tiempo medio se
encontré en el intervalo 10,6 - 16,7 meses.

Tabla 1. Operacionalizacién de las variables

Variables cualitativas Cdédigos Operacionalizacién de las variables
Género 1 Masculino
2 Femenino
Grupos de edad 1 Entre 50 y 59 afios
2 Entre 60 y 69 afos
3 Entre 70 y 79 afios
4 > 80 afios
Escala de estado funcional 0 Sin limitaciones, asintomatico
(ECOG) 1 Realiza trabajos ligeros
2 Sintomatico, limitacién actividades de
autocuidado
3 Confinado cama-sillon mas del 50% del
4 dia
Encamado la mayor parte del dia con
5 cuidados continuos
Fallecido
Evolucion  del estado 0 No cambio
general del paciente 1 Mejora
2 Empeora
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3 Fallece
Respuesta objetiva al 1 Enfermedad progresora
tratamiento oncoldgico 2 Respuesta completa
planificado 3 Respuesta parcial
4

Enfermedad estable

Variables dependientes del tumor

a) Variedad 1 Epidermoide
histologica 2 Adenocarcinoma
3 CP de células grandes
4 CP no diferenciado
b) Estadio clinico 1 Estadio IlIA
2 Estadio 11IB
3 Estadio IV
CP: céancer de pulmon.
RESULTADOS
Tabla 2. Distribucion de PACPs segun grupo de edad y género
Género
Grupos de Femenino
edad (afos) (%) Masculino (%) Total (%)
50 - 59 4 (23,5) 5(12,2) 9 (15,5)"
60 -69 4 (23,5) 19 (46,3)" 23 (39,7)"
70 -79 8 (47,1) 12 (29,3)" 20 (34,5)"
80 y mas 1(5,9) 5(12,2) 6 (10,3)"
Total 17 (29,3)” 41 (70,7)" 58 (100,0)”

Fuente: Planilla de Recoleccion de Datos

PACPs (pacientes adultos con cancer de pulmén) y % (porcentaje).
"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes por género.
“Porcentaje calculado respecto al total de pacientes.

No cambio No cambio:

= Mejora = Mejora

= Empeora

» Empecra
= Fallece
= Fallece

(a) Evolucidn de estado general de los PACPs (3meses) | (b) Evolucidon de estado general de los PACPs (1
afo)




No cambio
= Mejora
= Empeora

= Fallece

(c) Evolucion de estado general de los PACPs (2 afios)

Figura 1. Evolucion del estado general de los PACPs vacunados con
CIMAvax-EGF®segiin ECOG a los 3 meses (a), 1 afio (b) y 2 afios (c) respecto al
momento de inclusion. ECOG (del inglés, Eastern Cooperative Oncology Group).

Tabla 3. Efectividad de la vacuna CIMAvax-EGF® en PACPs segn la edad, ECOG, respuesta objetiva

del tumor y tiempo de evaluacion

PACPs Edad ECOG Respuesta objetiva del tu- Diferencia de la
mor ECOG
Evaluacién Evaluacién Evaluacién Evaluacién  (respuesta
inicial final inicial final objetiva del
(t =0 dias) (t=2afios) (t=0dias) (t=2afos) tumor)
1 81 3 5 3 4 >0(>0)
2 58 4 5 3 4 >0(>0)
3 62 3 5 3 4 >0(>0)
4 67 3 5 2 2 >0(>0)
5 74 3 5 3 4 >0(>0)
6 72 3 5 3 4 >0(>0)
7 77 3 5 3 4 >0(>0)
8 58 3 5 2 2 >0(>0)
9 70 3 5 3 4 >0(>0)
10 68 3 5 3 4 >0(>0)
11 58 3 5 3 4 >0(>0)
12 63 3 5 3 4 >0(>0)
13 64 1 1 1 1 =0(=0)
14 74 1 2 3 4 >0(>0)
15 69 3 5 3 4 >0(>0)
16 58 1 1 1 1 =0(=0)
17 59 3 5 3 4 >0(>0)
18 70 3 5 3 4 >0(>0)
19 63 2 4 3 4 >0(>0)
20 73 3 5 3 4 >0(>0)
21 58 3 5 2 2 >0(>0)
22 84 3 3 1 2 =0(>0)
23 65 3 5 2 2 >0(=0)
24 68 3 5 3 4 >0(>0)
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25 74 3 5 3 4 >0(>0)
26 62 3 5 1 2 >0(>0)
27 76 2 3 2 2 >0(=0)
28 77 3 5 2 2 >0(=0)
29 71 3 5 3 4 >0(>0)
30 47 3 5 3 4 >0(>0)
31 71 3 5 2 2 >0(=0)
32 62 3 5 2 2 >0(=0)
33 69 2 3 2 2 >0(=0)
34 62 1 3 2 2 >0(=0)
35 77 1 2 1 2 >0(>0)
36 63 3 5 3 4 >0(>0)
37 67 3 5 1 2 >0(>0)
38 65 3 5 2 3 >0(>0)
39 66 3 5 2 2 >0(=0)
40 67 3 5 3 4 >0(>0)
41 68 3 5 3 4 >0(>0)
42 71 3 5 1 2 >0(>0)
43 83 3 5 3 4 >0(>0)
44 73 3 5 2 2 >0(=0)
45 80 3 5 2 3 >0(>0)
46 62 3 5 3 4 >0(>0)
47 78 3 5 2 2 >0(=0)
48 54 3 5 2 3 >0(>0)
49 69 3 5 2 2 >0(=0)
50 80 3 5 3 4 >0(>0)
51 74 2 5 3 3 >0(>0)
52 76 2 5 2 4 >0(>0)
53 74 3 5 2 3 >0(>0)
54 78 2 5 1 2 >0(>0)
55 81 2 5 2 3 >0(>0)
56 57 3 5 2 2 >0(=0)
57 67 3 5 1 2 >0(>0)
58 63 3 5 3 4 >0 (>0)

PACPs (pacientes adultos con cancer de pulmén). ECOG: (del inglés, Eastern Cooperative Oncology
Group). A la respuesta objetiva del tumor se le asigno 1; 2; 3y 4 para las respuestas completa, la respuesta
parcial, enfermedad estable y enfermedad progresora, respectivamente.

DISCUSION

El protocolo de tratamiento oncologico en PACPs con estadios avanzados esta
constantemente en transformacion, depende de muiltiples factores ®®. A pesar de esto,
pacientes con estadio IIIA no quirdrgico (localmente avanzado) son también tratados
con inmunoterapia, cuya inmunogenicidad y seguridad se demuestra en varios estudios.
(7. 18 sSe reportan que la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® induce mayores
supervivencias global en aquellos PACPs que complementan la fase de induccién.
29 Este es el por qué, se evalud sus respuestas.

Los porcentajes de supervivencia de PACPs tratados con vacuna CIMAvax-EGF® a los
3 meses, 1 afio y 2 afios concuerdan con los de Rico y cols. ®?, quienes reportan 72,1



% (3 meses), 36,5 % (1 afio) y 9,0 % (2 afos) de supervivencia de sus pacientes
tratados con esta misma vacuna. Nuestros resultados y los que se reportan Herrera %
demuestran la efectividad de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® en PACPs.

El predominio de la respuesta objetiva enfermedad no progresora en PACPs que
reciben la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® se debe a que esta terapia bioldgica
induce la estabilidad de la progresién tumoral en estos pacientes. “* ?®La asociacion
estadistica negativa entre la supervivencia del paciente con CP y el estadio clinico
significa que la supervivencia de PACPs es mas corta para los estadios clinicos mas
avanzados de la enfermedad, como se observa en la practica clinica. ®*?® La mayoria
de los autores evaltan la efectividad de la vacuna, por medio de la comparacion de
grupos tratados. Donde las muestras en grupos experimentales son diferentes entre si,
desde lo biofisico (mecanico, eléctrico y termodinamico), bioquimico, biolégico y clinico
. .o . Ry (26, 27)

(individualidad biol6gica).

El andlisis realizado, por el grupo de investigacion, sugiere en nuestra modesta opinién,
que el uso de evaluar la diferencia del ECOG vy la diferencia de la respuesta objetiva
entre el final e inicio de la aplicacién de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® en
PACPs puede ser un elemento a tener en cuenta en las evaluaciones trimestrales.
Cuando ambas diferencias son nulas significan que esta terapia biolégica no influye
notablemente en el estado general de cada uno de ellos ni en la cinética de crecimiento
del tumor. Diferencia nula del ECOG vy diferencia positiva de la respuesta objetiva del
tumor sugieren que esta vacuna terapéutica no afecta el estado general de PACPs; sin
embargo, induce progresion del CP. La depauperacion del estado general de los
PACPs acontece cuando esta diferencia del ECOG es positiva independiente de si esta
terapia biolégica no afecta (diferencia nula) o induce progresion (diferencia positiva) de
la respuesta objetiva del CP. Esto es relevante porque la depauperacion de los PACPs
no es atribuible directamente a esta terapia biolégica, como lo hacen la quimioterapia y
radioterapia, sino a que el CP en estadios avanzados esta en franca actividad tumoral.
Esto puede sugerir que esta terapia biolégica puede aplicarse también en estadios
clinicos iniciales o en PACPRDs.

Los resultados de esta investigacion mostrados en la tabla 3 sugieren que la vacuna
terapéutica CIMAvax-EGF® no solo debe combinarse con las terapias oncoespecificas
sino también con procederes terapéuticos (por ejemplo, la nutricién individualizada) que
conduzcan a incrementar la masa magra, el metabolismo y el estado energético de
estos PACPs. Esto puede ser esencial para la cura completa de los PACPs (diferencias
nulas del ECOG y de la respuesta objetiva) o que el cancer se comporte como una
enfermedad cronica controlada (diferencia nula del ECOG Yy diferencia de la respuesta
objetiva mayor e igual que 0), aspecto que sugiere que las terapias anti-cancer
combinadas tienen que centrarse fundamentalmente en el organismo, ademas del
tumor, o proponer terapias dirigidas a la estabilidad del organismo independiente de las
caracteristicas, agresividad y localizaciéon de la variedad histolégica del cancer en el
organismo.

CONCLUSIONES
Los importantes resultados de esta investigacion nos llevan a la modificacion de
pensamiento y protocolos de tratamiento en la combinacion de las terapias biolégicas
con tratamientos que lleven el fortalecimiento del PACPs desde el punto de vista



IV Jornada Cientifica de Atencién Primaria de Salud, APSGibara2025

l
Il Simposio de ciencias farmacéuticas Antonio Guiteras Holmes. Holguin y
2025. S0
| Simposio: El pensamiento de Fidel Castro Ruz y la Atencion Primaria de ‘é%
Salud APSGibara
TR - PPTES

| Simposio de Neumologia. NeumoHolguin 2025

organico, reconociendo el sistema organismo-tumor. Se hace necesario presentar
terapias bioldgicas dirigidas a la seguridad del organismo ante las caracteristicas,
agresividad y localizacién del tumor.
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