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La incidencia del melanoma maligno (MM) ha aumen-
tado considerablemente en las ultimas décadas. Estu-
dios epidemioldgicos demuestran que uno de cada 84
estadounidenses nacidos en 1997 tendra un melanoma
durante su vida, un aumento del 1.800% desde 1930}, y
que en el afio 2000, esta neoplasia afectard a uno de
cada 75 norteamericanos caucasicos?. Al menos un 20%
de los pacientes diagnosticados desarrollaran una enfer-
medad avanzada y moriran dentro de los 5 afios de reali-
zado el diagndstico™. Asimismo, se ha observado que
el MM es la causa méas importante de muerte por cancer
en mujeres estadounidenses entre los 25 y los 29 anos
de edad>

Las principales variables pronésticas®” que de forma
mas constante parecen influir en la supervivencia de los
pacientes con MM primario de la piel son: el grosor del
tumor, la presencia o no de ulceracion, el patrén de cre-
cimiento, el nimero de ganglios linfiticos regionales
afectados, el niimero o sitio de las metastasis a distancia
y la elevacion de la LDH.

Recientemente, 1a American Joint Committee on Can-
cer (AJCC) ha propuesto una nueva clasificacion TNM
para la estadificacion clinicopatoldgica de los pacientes
con MM'. Sin embargo, en esta revision nos referiremos
siempre a la antigua clasificacion TNM propuesta por la
AJCC en 1997, ya que la practica totalidad de los traba-
jos que se han publicado hasta ahora sobre la eficacia
del interferén en el tratamiento de este tumor se basan
en la antigua clasificacion.

La expectativa de vida descrita’® para pacientes con
MM a los 5 afios, segtn el grosor del tumor, aparece en
la tabla L.

Los pacientes con lesiones primarias con un indice de
Breslow mayor de 1,5 mm (PT3, estadio II) tienen un
50% de probabilidad de progresién dentro de los 10 afos
después de realizado el diagnéstico®’. En cambio, los
pacientes en estadio III tienen una supervivencia esti-
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mada del 10-46%, dependiendo del tamafio y nimero de
ganglios linfaticos comprometidos®.

Se ha descrito!' que el prondstico es inversamente
proporcional al nimero de ganglios linfaticos afectados.
Es decir, los pacientes con un ganglio positivo tienen un
mejor indice de supervivencia a los b afios (42-58%), que
aquellos que tienen 5 o mas ganglios afectados (10-18%).

PROPIEDADES DEL INTERFERON

Los interferones (IFN) son factores sintetizados y se-
cretados por las células de los vertebrados, con efectos
inmunomoduladores diversos en las células tumora-
les'®!, Fueron identificados por primera vez en 1957 por
dos cientificos, Alick Isaacs y Jean Linderman'?, quienes
investigaban el fenémeno de interferencia viral.

En diversos estudios, el interferon ha demostrado ac-
tividad bioldgica en el melanoma metastasico, que estd
mediada por la unién a receptores especificos que se ex-
presan en casi todas las células®. Se ha descrito que el
IFN tiene tanta actividad antiproliferativa* como antivi-
ral®, inhibiendo directamente el ADN viral y celular y la
sintesis proteica. El IFN intensifica la actividad mediada
de forma indirecta a través del sistema inmune®, al fa-
vorecer el desarrollo de la respuesta llevada a cabo por
las células T y B, células natural killer (NK), células
LAK, neutréfilos, macréfagos y células dendriticas'.
El IFN también aumenta la expresion de los antigenos
tumorales y/o de los del sistema HLA (clase Iy I)Y, y
modula la expresion de un niimero critico de genes que
influyen en el reconocimiento de las células efectoras
inmunes y el ciclo celular®*,

La pérdida de la B2 microglobulina, un componente
del complejo mayor de histocompatibilidad, podria ser
un mecanismo que explicaria que las células tumorales
escapen al reconocimiento y destruccion por el sistema
inmune'®.

Se ha observado que el IFN alfa induce directa o indi-
rectamente cambios endocrinos y metabolicos”, indu-
ciendo un aumento en la concentracion de noradrenalina,
adrenalina, glucagén, acidos grasos libres, glicerol, asi
como de insulina, cortisol y hormona del crecimiento.

Se han descrito 2 grandes tipos de IFN': el tipo I (alfa,
beta, tau y omega) y el tipo II (gamma).

Los IFN tipo I se relacionan estrechamente y se deri-
van de genes localizados en el cromosoma 9. Llevan una
estructura homologa a todos ellos, se unen a un recep-
tor comun y se estimulan por la exposicion de las célu-
las a los virus o ARN de doble cadena. Ademas, poseen
actividad antiviral y antiproliferativa. Son potentes mo-
duladores del sistema inmune porque inducen a las célu-

TABLA 1. Supervivencia del paciente con melanoma
maligno segin Breslow y estadio del tumor®*

SUPERVIVENCIA (%) BRESLOW (mm) ESTADIO
96 <0,75 1A
89 0,76a<15 IB
72 16a<4 ITA
b6 >4 1IB
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las NK, células T y a los monocitos. EI IFN tipo II es pro-
ducido por los linfocitos T, expuesto a las lectinas mitd-
genas y a los superantigenos'.

EIIFN alfa humano esti compuesto de una familia de
14 genes que codifican para 12 proteinas con un 75% de
secuencia de aminoacidos homélogos'®. Ademas de una
potente accién antiproliferativa y antiviral, este IFN in-
duce la expresion de los antigenos asociados a tumor,
asi como los antigenos de superficie del tumor del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MAC) clase I, pro-
porcionando a las células de melanoma una mayor sus-
ceptibilidad a los mecanismos efectores inmunoldgicos®.
En estudios in vitro se ha documentado la activacion de
las células NK por el IFN alfa®.

Actualmente, hay en el mercado 3 tipos de IFN alfa 2
recombinante, que difieren en la secuencia de aminoaci-
dos, en forma minima:

- IFN alfa-2a (Roferén, Roche Pharmaceuticals, dispo-
nible en Espana).

- IFN alfa-2b (Intron A, Schering Plough, disponible
en Esparia).

- IFN alfa-2c (Boehringer Ingelheim, no disponible en
Espaia).

FARMACOCINETICA

El IFN alfa es metabolizado principalmente en el ri-
non, y la vida media de la administracion i.v. es de 1,9-
2,9 h. Este medicamento se puede administrar en forma
i.v, im. y/o s.c. En la administracion i.v. se debe agregar
previamente una infusion i.v. de suero fisioldgico a 200
ml/h, 10 min antes, procediéndose posteriormente a ad-
ministrar el farmaco a un lapso de 30 min. Finalmente,
se vuelve a administrar la infusion salina a la tasa ya se-
nalada, durante 10 min®.

Las indicaciones y contraindicaciones en el uso de
IFN alfa-2b se describen en la tabla II y las reacciones
adversas estan resumidas en la tabla III.

EL IFN ALFA-2B COMO TERAPIA ADYUVANTE

En aquellos pacientes con metastasis linfatica regio-
nal, libres de enfermedad macroscopica, pero con un
riesgo alto de recidiva, puede ser necesaria la utilizacién
de una terapia adyuvante en el periodo postoperatorio.
Esta terapia es mas eficaz en los pacientes con un riesgo
elevado de recidiva.

La terapia adyuvante idénea debe presentar una toxi-
cidad minima. Para valorar la eficacia de la terapia ad-
yuvante es necesario el desarrollo de estudios clinicos
aleatorizados controlados™®. Sin embargo, desde un
punto de vista ético, no siempre es posible tomar
un grupo de pacientes en los que se pueda administrar un
tratamiento placebo.

La dosis idonea del IFN alfa-2b ain no ha sido estable-
cida, por lo que en diferentes estudios®* se han emplea-
do diversos esquemas con dosis, vias de administracion,
duracién de tratamiento y grupos de riesgo variables. La
terapia adyuvante con IFN alfa en los pacientes con me-
lanoma se describe en la tabla IV.

TABLATIL Uso de IFN alfa-2b

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES
Estadio II B, libre de enfermedad TAM reciente
Estadio III, libre de enfermedad Arritmia cardiaca
Estadio IV, libre de enfermedad Enfermedad hepética
Debilidad generalizada

TAM: infarto agudo de miocardio; libre de enfermedad: posterior al tratamiento
quirdrgico adecuado.

TABLA III. Incidencia de la toxicidad clinica inducida

por el IFN alfa*®
SINTOMAS INCIDENCIA (%)
Toxicidad aguda
Tipo gripe >90
Fiebre 80-100
Escalofrios 60
Mialgia 50
Cefalea 40
Artralgia 15
Diaforesis 10
Nausea y vomitos 20-50
Hipo o hipertension y taquicardia 5-15
Toxicidad subaguda y crénica
Alteraciones gastrointestinales 85
Anorexia 30-60
Diarrea 30
Disgeusia 10-15
Pérdida de peso 18
Fatiga 30-90
Alteraciones del SNC 30-65
Vértigo 20
Disminucion del estado mental 12
Somnolencia 11
Confusién 8
Depresion 5
Parestesia 7
Anormalidad en el gusto 13
Efectos cardiovasculares
Cardiotoxicidad grave <2
1AM <1
Efectos dermatoldgicos
Exantema 4
Prurito 4
Pérdida de pelo 5-30

SNC: sistema nervioso central; IAM: infarto agudo del miocardio.

Comentaremos a continuacién algunos estudios reali-
zados en pacientes con MM de alto riesgo (Breslow > 4
mm y/o ganglios positivos) y de riesgo intermedio (Bres-
low > 1,5 mm, ausencia de afecciéon ganglionar). Para la
evaluacion critica de estos estudios debe tenerse en
cuenta que fueron realizados antes de que se generaliza-
ra el estudio del ganglio centinela y se aceptara mun-
dialmente la necesidad de linfadenectomia electiva en
pacientes con MM mayor a 4 mm. Por ello, en muchos
de estos estudios, la valoracion de la afeccion ganglio-
nar es exclusivamente clinica.

Eficacia de la terapia con IFN alfa en MM
de alto riesgo

Kirkwood et al fueron los primeros en presentar resul-
tados concluyentes, en relacién a la terapia adyuvante
del MM, al utilizar IFN alfa-2b a dosis altas®. En este es-




M. Vera et al.- El uso de interferdn alfa-2b en el melanoma

TABLA IV. Terapia adyuvante con IFN alfa en pacientes con melanoma

Eggermont/EORTC 18952 NI By Il

DURACION DEL
AUTOR ESTADIO DOSIS DE TRATAMIENTO TRATAMIENTO N.° DE PACIENTES
Kirkwood et al*® IIBylIl IFN alfa-2b 20 MU/m? i.v. dia por 5-7 dias/semana, 4 semanas 287
luego 10 MU/m? s.c. 3 veces/semana 48 semanas
Creagan et al*’/NCCTG Byl IFN alfa-2 20 MU/m? i.m. 3 veces/semana 12 semanas 262
Grob et al’/Francia II IFN alfa-3 MU/m? s.c. 3 veces/semana 18 meses 493
Pehamberger et al’Austria [ (AyB)  IFN alfa-2a 3MU/m? s.c./dia, luego 3 veces/semana 3 semanas 311
Kirkwood et al*’/ECOG 1690 I By III IFN alfa como en ECOG 1684 frente a IFN alfa-3 12 meses 642

MU/m? s.c. 3 veces/semana 2 aflos
IFN alfa-2b 10 MU/m dia s.c., 5 dias/semana, seguido

de 10 MU/m s.c. 3 veces/semana, frente a [FN

alfa-2b 10 MU/m s.c. 5 veces/semana seguido

de 5 MU s.c. 3 veces/semana

4 semanas
11 meses

4 semanas
23 meses

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer; NCCTG: North Central Cancer Treatment Group;

s.c.: subcutaneo; i.m. intramuscular; i.v.: intravenoso; MU: millon de unidades.

tudio, se evaluaron 287 pacientes con MM en estadio IIB
(T4, AJCC) y Il (N1, AJCC) entre 1984 y 1990, los cuales
se aleatorizaron en dos grupos. Uno de ellos constituyo
un grupo control que no recibié ningin tipo de trata-
miento. El otro grupo recibié tratamiento con IFN alfa-
2b a dosis altas durante un afio segutn la siguiente pauta:
fase de induccién, con dosis de 20 MU/M2/dia i.v. duran-
te 5 dias por 4 semanas, seguido de una fase de manteni-
miento, con dosis de 10 MU/M2 s.c. 3 veces por semana
durante 48 semanas.

Al cabo de 84 meses de seguimiento, el grupo tratado
gan6 un promedio de 8,9 meses sin recidiva y 7 meses
de supervivencia total, en comparacion al grupo control.
Después de un seguimiento de 6,9 afios (rango 0,6-9,6),
se observo un aumento significativo del tiempo libre de
enfermedad de 1 a 1,7 afios, y un aumento de la mediana
de supervivencia de 2,8 a 3,8 anos. La estimacién del
tiempo libre de enfermedad, a los 5 afios fue del 37% en
los pacientes tratados frente al 26% en el grupo control,
siendo la supervivencia a los 5 anos del 46 y el 37%, res-
pectivamente. El impacto del tratamiento con IFN sobre
el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia fue es-
pecialmente significativa durante el periodo de terapia
activa, es decir, durante el primer afio de seguimiento.

El anélisis multivariante confirmé el efecto positivo
independiente del efecto del IFN en la supervivencia
global. El tratamiento con IFN alfa aumento ésta, en el
subgrupo de pacientes con ganglios linfaticos afecta-
dos, desde un 30 a un 42% (J. Kirkwood, comunicacién
personal). Sin embargo, en el estudio de Kirkwood et
al® se tuvo que aplazar o reducir la dosis de IFN por to-
xicidad en el 37% de los pacientes durante el primer
mes y en el 36% durante las 48 semanas de seguimiento.
Los efectos colaterales mas frecuentemente descritos
fueron de origen constitucional, hematologico, hepati-
co y neuroldgico. Las alteraciones hematolégicas y de
la funcién hepética fueron transitorias y reversibles con
el aplazamiento y/o reduccion de la dosis. Sin embargo,
el 67% de los pacientes presenté una toxicidad impor-
tante (grado 3) en algin momento durante el primer
afio de tratamiento. De los 143 pacientes del grupo tra-
tado, dos fallecieron tempranamente por toxicidad he-
patica. Sin embargo, a pesar de las reacciones adversas,

el 74% de los pacientes tratados complet6 el estudio,
aunque no todos ellos a dosis plenas. El porcentaje de
pacientes que recibié al menos el 80% de la dosis tedri-
ca fue del 60%.

Un andlisis sobre riesgo/beneficio, previamente reali-
zado en pacientes con cancer de mama®, se aplic en el
protocolo ECOG 1684. Este andlisis indic6 que los bene-
ficios clinicos del IFN alfa-2b compensaban los efectos
negativos de la calidad de vida asociada a la toxicidad®".
Por otro lado, en otro estudio® se observd una disminu-
cion en la toxicidad general del IFN a altas dosis en com-
paracion con el trabajo realizado por Kirkwood et al®.

En diciembre de 1995, la Food and Drug administra-
tion (FDA) aprobd la administracién del IFN alfa-2b
como terapia adyuvante de la cirugia en pacienes con
MM con enfermedad metastésica regional linfatica, que
estan libres de enfermedad, pero con alto riesgo de reci-
diva sistémica.

En 1995, Creagan et al’ estudiaron 262 pacientes en
estadio II B y III de melanoma, en los que se utilizé un
esquema con dosis alta de IFN alfa-2, i.m., 3 veces a la
semana durante 3 meses. Este estudio demostré el be-
neficio terapéutico del IFN alfa, con un 40% de los pa-
cientes vivos y libres de enfermedad a los 5 afios, en
comparacion al 30% del grupo observado. Posteriormen-
te, Kirkwood et al realizaron otro protocolo (ECOG
1690)*, donde evaluaron 642 pacientes con melanoma
de alto riesgo. Dicho protocolo inclufa 3 grupos, uno se
traté con dosis altas de IFN iguales a las realizadas en el
primer estudio®, otro recibi6 dosis bajas y el ultimo fue
observado. A las 52 semanas de seguimiento, se objetivd
una mejoria en el tiempo libre de enfermedad en ambos
grupos tratados, pero no en la supervivencia global.
Ademés, se observé que el beneficio del grupo tratado
con dosis altas de IFN fue superior al grupo tratado con
dosis bajas. El tiempo libre de enfermedad fue equiva-
lente en los pacientes con ganglios linfaticos afectados
que en aquellos con ganglios negativos. De estos estu-
dios se puede concluir, de momento, que el interferén a
dosis altas mejora el tiempo libre de enfermedad en los
enfermos de alto riesgo. Hasta ahora, la mejoria en la
supervivencia solo se ha demostrado en el primer estu-
dio de Kirkwood et al®.
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Eficacia de la terapia con IFN alfa en melanoma
maligno de riesgo intermedio

Grob et al*! utilizaron dosis bajas de IFN (3 MU s.c. 3
veces/semana) durante 18 meses, en pacientes con MM
de grosor mayor a 1,5 mm y ganglios linfaticos clinica-
mente negativos. Los resultados preliminares sugieren
un pequefio pero significativo beneficio en los pacien-
tes, en relacion con el periodo libre de enfermedad,
pero sin aumento de la supervivencia®. En otro estudio,
Pehamberger et al* utilizaron dosis bajas de IFN en pa-
cientes con MM de grosor mayor a 1,5 mm. Estos auto-
res observaron que el tiempo libre de enfermedad se
prolongo significativamente (p = 0,02). Ademas, el anali-
sis por subgrupos, en funcion del indice de Breslow, ob-
jetivo que el grosor del tumor primario no tenia influen-
cia en los resultados del tratamiento en los pacientes
investigados.

En 1996, el grupo cooperativo de melanoma EORTC
design6 el estudio N.° 18952 con el objetivo de explorar
el valor del IFN alfa a dosis intermedias®. Sin embargo,
los resultados de este trabajo ain estan pendientes de
publicacién. También se estan realizando otros estudios
que, junto a los andlisis inmunolégicos, podrian exten-
der y precisar el uso de la terapia con IFN a dosis altas
en el futuro. Algunos de estos estudios se resumen en la
tabla V.

Tratamiento paliativo con IFN alfa en el melanoma
diseminado

Estudios realizados en fases I y I, en pacientes con
metastasis ganglionar y compromiso subcutineo, han
demostrado que el IFN tiene un efecto antitumoral, que
varia inversamente con respecto al tamafio de la tumo-
racion®. Por ello, en pacientes con enfermedad metasta-
sica el tratamiento con IFN es mas efectivo en los tumo-
res pequefios. En estudios en fase II, en los que se han
empleado preparaciones diferentes de IFN alfa (10-50
MU/m?, diarios o 3 veces a la semana), se ha observado
que la tasa de respuesta global en el melanoma metasta-
sico ha oscilado entre un 10 y un 20%; una tercera parte
de estas respuestas han sido completas®?*, La duracion
media de la respuesta fue de 4 meses. Se han identifica-
do factores predictivos para el indice de respuesta que
incluyen: localizacién pulmonar, no visceral y tumores
cutaneos de pequefio tamaro.

En conclusién, el tratamiento paliativo con IFN alfa,
en los pacientes con melanoma diseminado, no aventaja

TABLA V. Algunos estudios de IFN a dosis altas y bajas
€N curso y en preparacion

Vacunas GM2 (Intergroup. 16/94/S 9512)

IFN altas dosis junto a vacunas GM2 (E 2696)

IFN con una forma de Intrén menos toxico. Peg-Intrén A:
Observation frente a PEG-Intrén (N.© 18991) EORTC

Ganglioside vaccination trial in stage IT A

ECOG N.° 1694/Kirkwood: IFN alfa como en ECOG N.° 1684
frente a vacunas, ya realizado

EORTC N.° 18952, para valorar del IFN alfa a dosis intermedia*$*

GM2: vacuna gangliésido; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group: EORTC:
European Organization for the Research and Treatment of Cancer; IFN: interferén.

los resultados de la monoquimioterapia y es menos efec-
tivo que la poliquimioterapia convencional. Sin embar-
go, los buenos resultados observados en tumoraciones
de pequefio tamafio animaron a ensayar el uso de IFN
alfa como tratamiento adyuvante en enfermos de riesgo
alto e intermedio, o a su utilizacién asociado a otras ci-
tocinas y/o citostaticos para potenciar los tratamientos
con fines paliativos.

Otras aplicaciones del IFN alfa en el tratamiento
del melanoma

Interferon alfa asociado a IL-2. La administracion de
IL-2 iv. a altas dosis, como agente Unico, a pacientes
con melanoma diseminado, ha obtenido indices de res-
puestas del 15-20%, con un 4-6% de remisiones comple-
tas de largo tiempo de duracion (hasta 5 afios)*. Se ha
observado que la IL-2 y el IFN alfa pueden tener activi-
dad sinérgica, lo que ha estimulado la asociacion de am-
bos farmacos. Lee et al* notaron que indices altos de
respuesta solamente ocurrian a dosis maximas de IFN
alfa e IL-2, lo que sugiere que son dependientes de la do-
sis. Sin embargo, el desarrollo de toxicidad ha obligado
a disminuir las dosis de estos farmacos.

Citocinas asociadas a citostdticos y bioquimiotera-
pia. La combinacion de IFN alfa e IL-2 con varios citos-
taticos ha demostrado los indices de respuesta mas al-
tos en el tratamiento del melanoma metastésico. Legha
et al*! han publicado indices de respuesta de hasta el
60%, un 40% parciales y un 20% completas, con un por-
centaje de respuestas duraderas (hasta 5 y 6 afios) cer-
cano al 10% y con una supervivencia media de aproxi-
madamente un afio. Pyrhonen et al* reportaron un
indice de respuesta del 62% en 45 pacientes tratados con
el esquema BOLD mas IFN alfa. Sin embargo, el 46% de
los pacientes estudiados estaban en estadio III, que esta
asociado con mejor pronostico que los de estadio IV. En
cambio, Punt et al* observaron un indice de respuesta
de sélo el 27%. Otras investigaciones han demostrado
variaciones entre un 12 y un 33%*.

En un estudio aleatorizado®, usando un esquema de-
creciente de IFN alfa e 112, al agregar cisplatino, se ob-
tuvo un aumento en el indice de respuesta del 18-33%.
Sin embargo, no se observaron modificaciones en la su-
pervivencia de los pacientes. Kirchner utilizé un esque-
ma con carboplatino y DTIC/cisplatino, DTIC, BCNU y
tamoxifeno seguido de inmunoterapia con IL-2 e interfe-
rén alfa-2a. Este investigador obtuvo un indice de res-
puesta del 49%%. Posteriormente, Hoffmann, asociando
DTIC, cisplatino, BCNU y tamoxifeno seguido de inmu-
noterapia con IL-2 e interferén alfa 2a, consiguio un in-
dice de respuesta del 39%"".

COMENTARIO

Hasta el momento, los pacienes con melanomas grue-
sos (> 1,b mm) y con ganglios linfaticos negativos no
han presentado un aumento en la supervivencia total al
tratarse con IFN?%, Sin embargo, en el estudio realiza-
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do por Kirkwood et al® los pacientes con melanoma ma-
ligno en estadio II B y III tratados con IFN tuvieron una
significativa mejoria tanto en el tiempo libre de enfer-
medad como en la supervivencia en comparacion al gru-
po observado.

El tratamiento con IFN alfa-2b no esté exento de ries-
gos, ya que se ha observado el desarrollo de reacciones
adversas y de toxicidad moderada a grave, lo que ha
obligado a retrasar, disminuir o suspender la terapia con
IFN. Sin embargo, a pesar de la alta toxicidad descrita,
el uso de IFN alfa-2b produce un retraso en la aparicién
de la enfermedad en los pacientes tratados, con respec-
to a los que se observan®. Los estudios que estin en
marcha permitiran definir si el tratamiento con IFN a
dosis bajas o intermedias puede conseguir resultados si-
milares al tratamiento con dosis altas. Queda por diluci-
dar si el tratamiento con vacunas tendra un efecto simi-
lar al tratamiento con IFN alfa en algunas poblaciones.
Si esto fuera asi, podria asociarse en el futuro y quizas
con ello se podrian disminuir la dosis de interferén, con
la consiguiente disminucion de la toxicidad.

Addendum

Con posterioridad a la redaccion de este manuscrito, han sido pre-
sentados los resultados preliminares del protocolo E 1684%, que
compara la actividad del IFN alfa a altas dosis frente a vacunas anti-
GM2, en pacientes con MM de alto riesgo, en el que nuevamente se
demuestra un efecto positivo del tratamiento con IFN tanto sobre el
tiempo libre de enfermedad como sobre la supervivencia de este gru-
po de pacientes.
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