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RESUMEN:

Introduccién: el hepatocarcinoma (HPC) es el sexto tumor mds frecuente a nivel mundial y provoca aproximadamente 750 000
muertes al afio. Representa la tercera causa de muerte por cdncer en México. A pesar de los esquemas terapéuticos existentes, el
prondstico en el HPC es malo, con un promedio aproximado de vida de un mes en casos avanzados. Recientemente se ha reportado
el uso de celecoxib y pentoxifilina en pacientes tumorales con resultados prometedores debido a sus efectos antiinflamatorios,
antiangiogénicos, antifibréticos y proapoptdticos. Sin embargo, nunca han sido usados en combinacién para el tratamiento de
HPC.

Caso clinico: paciente masculino de 58 afios que acudié a consulta por presentar nduseas, ictericia, astenia, adinamia y
encefalopatia grado I-II; tenia antecedente de alcoholismo durante 47 afios y diagndstico de cirrosis en estadio Child C. Mediante
ultrasonido, tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética se evidencié una imagen con lesion focal en 16bulo
derecho de 8 x 8 cm, altamente vascularizada, sugestiva de HPC. Se inicié manejo en enero de 2015 y el paciente contintia hasta
la fecha con pentoxifilina (400 mg/12 h), celecoxib (200 mg/12 h) y suplementos vitaminicos.
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Conclusién: después de un mes el paciente mostr6 una respuesta sorprendente, reduccion del tamafio de la lesién casi en su
totalidad, mejorfa del estadio clinico y cambid a un estadio Child A. Ocho meses después de implementar el tratamiento se observéd
por medio de TAC que el tumor casi habia desaparecido. El paciente ha sobrevivido por més de dos afios. Los resultados son
alentadores; sin embargo, es necesario realizar estudios multicéntricos que demuestren su real eficacia.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias Hepaticas, Pentoxifilina, Celecoxib.

ABSTRACT:

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most frequent tumor worldwide and it is responsible for
approximately 750 000 deaths each year. It is the third leading cause of cancer death in Mexico. Despite the existing therapeutic
regimens, HCC hasa poor prognosis with a life expectancy of approximately one month in advanced cases. The use of celecoxib and
pentoxifylline has recently been reported in tumor patients with promising results due to its anti-inflammatory, antiangiogenic,
antifibrotic and proapoptotic effects. Nonetheless, the combination of both drugs for the treatment of HCC has never been
employed.

Clinical case: 58-year-old male patient, who arrived to the examination room for presenting nausea, jaundice, asthenia, adynamia
and encephalopathy grade I-II. The patient had a history of alcoholism for 47 years and diagnosis of cirrhosis in Child C stage. An
image with focal lesion in the right lobe of 8 x 8 cm, which was highly vascularized, suggested HCC by means of imaging studies
(ultrasound, computed axial tomography [CAT] and magnetic resonance imaging). Management began in January, 2015, and
continues until today with 400 mg of pentoxifylline every 12 hours, 200 mg of celecoxib every 12 hours and vitamin supplements.
Conclusion: After one month, patient showed a surprising response, reduction in tumor size almost in its entirety, improvement
of clinical condition, and turned into Child A stage. Eight months after treatment it was observed by CAT that the tumor had
practically disappeared. Patient has survived for more than two years. These results are encouraging; however, it is necessary to
conduct multicenter studies that prove the efficacy of the treatment.

KEYWORDS: Liver Neoplasms, Pentoxifylline, Celecoxib.

El hepatocarcinoma es el sexto tumor més frecuente a nivel mundial, pues representa el 85% de los canceres
de higado. Su incidencia anual es de 500 000 a 1 000 000 de casos ! y es la tercera causa de muerte por cdncer
a nivel mundial. 2 Tiene una gran variabilidad geogréfica con predominio en regiones de Asia 'y Africa y

es responsable de hasta aproximadamente 750 000 muertes cada afo. 3 En México los tumores malignos
representan la tercera causa de muerte con 48 255 al ano; de estos 5997 corresponden a higado y las vias

biliares, por lo que este tipo de cdncer ocupa el tercer lugar en este rubro. 4
En América Latina, Estados Unidos de América, Japén y Europa, la infeccidén por virus de hepatitis C
(VHC) constituye la principal causa de hepatocarcinoma; mientras que en regiones de Africa Subsahariana

y de Asia, como Taiwdn o China, el principal factor de riesgo es el virus de hepatitis B (VHB) y un

alto porcentaje se encuentra asociado a aflotoxinas. > Otros factores etioldgicos son la esteatohepatitis,

enfermedades genéticas como tirosinosis, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1-
antitripsina o causas inmunok’)gicas como hepatitis crénica autoinmune o cirrosis biliar primaria, entre otras
entidades que han sido poco estudiadas. 67 En México, la mayoria de los casos de carcinoma hepatocelular
(CHCQ) aparecen como consecuencia de cirrosis hepdtica. 8 Sin embargo, en los ultimos afos se ha
demostrado un incremento en la incidencia de casos de CHC asociados a higado graso a causa del sindrome
metabdlico.

Los pacientes con hepatocarcinoma presentan una o varias manifestaciones clinicas que incluyen
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen, pérdida de peso y descompensacién de la funcion
hepética evidenciada por alteracion en enzimas hepdticas con cirrosis. Otras manifestaciones poco comunes
son abdomen agudo secundario a ruptura del tumor con hemorragia intraabdominal y manifestaciones

extrahepdticas como hipercalcemia, hipoglucemia y tirotoxicosis. Mas de la mitad de los pacientes con CHC

presenta anemia, y en 10 2 20% de los casos es posible auscultar un soplo hepatico. ?
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Para realizar el diagndstico de hepatocarcinoma en México, contamos con pruebas utiles para el escrutinio
en pacientes y grupos de riesgo. Uno de ellos es la alfa feto-proteina sérica (AFP) con una sensibilidad de
25-65% para la deteccidon temprana, pero debido a que hasta 30-50% de los casos se puede no encontrar
elevada, no es recomendada como tinico medio de deteccidn; sin embargo, se ha demostrado que aunado aun
ultrasonido aumenta su sensibilidad diagndstica. Por si solo, el ultrasonograma (USG) tiene una sensibilidad

de 65% y una especificidad de 95%, por lo que actualmente es considerado como el estudio de primera
p. 1011

eleccidn de escrutinio, esto sobre la cuantificacion de AF

Las pruebas radioldgicas son la principal herramienta para el diagndstico de CHC. La confirmacién
dependerd del comportamiento vascular observado en la tomograffa axial computarizada (TAC) o en la
resonancia magnética nuclear (RMN) contrastada en cuatro fases, las cuales comprenden la 1, simple; 2,
arterial, 3, venosa; y 4, portal.

Se considera un diagnéstico confirmatorio cuando se encuentra una lesiéon mayor de 1 cm con
reforzamiento arterial y vaciamiento venoso rapido, mediante TAC o RMN, sin necesidad de biopsia
confirmatoria. Al encontrar una lesién mayor de 1 cm sin comportamiento vascular cldsico en un estudio
inicial mediante TAC o RMN, se debe realizar un segundo estudio de imagen: podria ser una TAC si se
realizé inicialmente RMN o viceversa y en caso de que en este segundo estudio se detecte comportamiento
vascular clasico, se diagnostica sin necesidad de biopsia. En caso de que exista duda y no se encuentre una

lesién mayor de 1 cm con patrén vascular clisico, se procede a tomar la biopsia para poder realizar el

diagnéstico definitivo. 12

El hepatocarcinoma tiene un mal pronéstico, con un promedio de vida limitado, de aproximadamente
un mes en casos avanzados y sin tratamiento, esto a pesar de las medidas terapéuticas existentes, como la
quimioembolizacién, la alcoholizacién, la quimioterapia, el tratamiento quirtrgico y el trasplante hepético.
La mayoria de las opciones de tratamiento son costosas o requieren centros especializados. Actualmente
el sorafenib es el tratamiento de eleccién en pacientes con hepatocarcinoma avanzado que no puede ser
resecable. Se trata de un inhibidor multiquinasas (serina-treonina, RAF-1y B-RAF), asi como de la actividad
de la treonina en el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR). Esto ha demostrado
poseer propiedades tanto antiproliferativas como antiangiogénicas iz vitro e in vivo. El VEGF es uno de
los factores angiogénicos mas relevantes y crucial para la proliferacion persistente de células tumorales, por
lo que su inhibicién explicaria la disminucién de la angiogénesis y del crecimiento tumoral. Su accién la
realiza inhibiendo las dianas presentes en la célula tumoral (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, KIT y FL3) y en
la vasculatura del tumor (CRAF, VRGFR-2, 2 VRGFR-3 y PDGFR-beta). 13 Gin embargo, posee efectos
adversos como la diarrea, la pérdida de peso, el sindrome mano-pie y la hipofosfatemia.

El celecoxib es un inhibidor de ciclooxigenasa-2 (COX-2) que impide la formacién de prostaglandinas a
partir del 4cido araquidénico. Se sabe que el COX-2 es indetectable a nivel basal en la mayoria de los tejidos;
sin embargo, puede elevarse entre 10 y 80 veces ante la presencia de procesos inflamatorios. Al inhibir el
COX-2 se han descubierto efectos antiinflamatorios, antiangiogénicos, antifibréticos y proapoptdticos, dado
que participa en la produccién de VEGF, en la inhibicién de prostaglandinas (PG), de citocinas, como factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina -1 alfa (IL-1 alfa), e interleucina -1 beta (IL-1 beta), asi
como en las vias de sefalizacién antiapoptéticas de la familia Bel-2, receptores delta activados y proliferadores
de peroxisomas (PPAR), factor de transcripcion nuclear kappa-B (NF-kappa-B), inhibidores de proteosomas
(PIs), proteinas cinasa activadas por mitégenos (MAPK), fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K-Akt), JAK2/
STATS3, factor transformante beta, factor de crecimiento fibrobl4stico y de crecimiento tumoral (v-src, v-
Ha-ras, HER-2/neu y Wnt), %1516

Por su parte la pentoxifilina es una metilxantina que inhibe el NF-kappa-B, el factor de la transcripcion del
TNF-alfa en leucocitos, disminuye la agregacion plaquetaria y la formacion de especies reactivas de oxigeno,
como el anién super 6xido. También suprime la actividad inflamatoria mediada por IL-1 beta, disminuye
la produccién de IL-2, IL-6 y IL-8, aumenta la produccién de prostaglandina E, (PGE,), disminuye la
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produccidn de proteina C reactiva y actia como bloqueador de los receptores adenosina 1y 2 (RA1y RA2).

17.18,19.20 14, sido utilizada en hepatitis colestasica y hepatitis autoinmune, entre otras patologas.

Debido a la trascendencia de dicha patologia y a los mecanismos de accién de los firmacos previamente
mencionados (antitumoral, antiangiogénico y proapoptdtica), se decide por primera vez utilizar la
combinacién de pentoxifilina y celecoxib en un paciente con hepatocarcinoma en estado avanzado.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 58 anos de edad, de ocupacién obrero; originario y residente de Guadalajara, Jalisco.
Fue atendido en el IMSS por presentar nduseas, ictericia, astenia, adinamia y encefalopatia grado I-II. Tenia
antecedente de alcoholismo positivo durante 47 anos y diagnéstico de cirrosis en estadio Child C, 18 meses
previos a su consulta. Por reportes de laboratorio presenté biometria hematica con hemoglobina (Hb) 15
mg/dL, plaquetas 127 000 /uL, INR de 1.08, quimica sanguinea con creatinina de 3.2 mg/dL, pruebas
de funcién hepdtica con alanina aminotransferasa (ALT) de 115 UI/L, aspartato aminotransferasa (AST)
192 UI/L, fosfatasa alcalina (FA) 322 UI/L, proteinas totales (PT) 5.6 g/L, albtimina 1.8 g/L, bilirrubinas
totales (BT) 3.6 mg/dL, AFP 240 UI/L, y antigenos para hepatitis B y C ausentes. Se decidi6 su ingreso
y se realizaron estudios para descartar enfermedad de Wilson, hemocromatosis, asi como enfermedades
metabdlicas y autoinmunes. Se recabaron estudios de imagen, como ecosonograma donde se encontré una
imagen circular hipoecogénica de 8 x 8 cm en lébulo derecho con hipervascularizacion a la observaciéon por
USG. Se procedi6 a realizar TAC y se observé una lesion focal en el 16bulo derecho de 8 x 8 ¢m, circular, que
sugeria hepatocarcinoma, por lo que se realizé colangiorresonancia magnética que evidencié una glandula
hepdticaaumentada de tamano, con tumoracién de 8 x 8 cm en lébulo derecho, con zonas hipointensas en T'1
(figura 1) , ¢ hiperintensa en T2 a la aplicacién de contraste magnético, con lesion altamente vascularizada
y con reforzamiento arterial y vaciamiento venoso rdpido con zonas irregulares de necrosis en su interior
(figura 2) , la cual estaba en estadio Child C. No se encontré evidencia de metdstasis. Cabe mencionar que
por las caracteristicas que mostré la tumoracién en los estudios de imagen, asi como por el estado clinico con
cirrosis descompensada con hipoalbuminemia, ictericia, hiperbilirrubinemia, INR prolongado y la elevacién
de AFP sérica no fue necesario realizar biopsia confirmatoria.

FIGURA 1
Resonancia magnética con glandula hepdtica aumentada de tamafio con lesién hipointensa

en lébulo derecho de 8 x 8 cm y con zonas irregulares de necrosis (antes del tratamiento)

312



MIGUEL ANGEL JIMENEZ-LUEVANO, ET AL. MANEJO DEL HEPATOCARCINOMA CON CELECOXIB Y PENTOXIFILINA: REP...

FIGURA 2
Resonancia magnética que evidencia tumoracion en l6bulo derecho de 8 x 8 cm, con reforzamiento

arterial y vaciamiento venoso rdpido, con zonas irregulares de necrosis (antes del tratamiento)

A partir de enero de 2015 y hasta la fecha, el paciente recibié como tratamiento 400 mg de pentoxifilina
cada 12 horas, via oral, 200 mg de celecoxib cada 12 horas, via oral y suplementos vitaminicos. Se noté mejoria
clinica al primer mes, ademds de un mejoramiento sensible en las pruebas de funcién hepética, pues el estadio
Child C pasé a Child A y el paciente tuvo una sobrevida de dos afos después de recibir el tratamiento.
Actualmente, el paciente se encuentra con mejoria significativa, en adecuado estado general aunque con ligera
astenia y aumento de peso. Ocho meses después de implementar el tratamiento se realizd TAC de higado en
la que se observé practicamente la desaparicion de la totalidad de la tumoracién (figura 3) . Se recabaron
estudios de laboratorio de control que reportaron una Hb de 14.8 mg/dL, leucocitos 4.7 1x10%/uL, plaquetas
112 000 /uL, glucosa 113 mg/dL, AST 18 UI/L, ALT 19 UI/L, FA 99 UI/L, proteinas totales 7.3 g/L,
albumina: 4.1 g/L, gamma glutamil-transpeptidasa (GGT) 18 UI/L, BT 0.7 UI/L, bilirrubina directa 0.2
mg/L, INR 1.03, AFP 3.7 UI/L, deshidrogenasa lictica (DHL) 222.9 UI/L.
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FIGURAS 3A Y 3B
Tomografia axial computarizada de higado tomada ocho meses después del inicio del

tratamiento con celecoxib y pentoxifilina; se muestra casi la ablacién de la tumoracién

Discusion

El hepatocarcinoma es un problema de salud publica a nivel mundial; usualmente llega a diagnosticarse en
etapas tardfas en las que los tratamientos actualmente disponibles tienen poca o nula efectividad.

En 1863 Rudolph Virchow habia descrito la relacién entre la inflamacién crénica y el cancer, ! pero
hasta ahora existen estudios en los que se demuestra que la inflamacién crénica asociada al dafio persistente
del tejido hepatico y su regeneracién conducen a un proceso de fibrosis y eventualmente cirrosis, la cual se
ve asociada al desarrollo de hepatocarcinoma en un 90% de los casos; sin embargo, solo del 5 al 15% de los
pacientes con cirrosis desarrollardn hepatocarcinoma en periodos de hasta cinco afios. >* Recientemente se ha
propuesto que los inhibidores de COX-2 poseen propiedades anticancerigenas debido a que se ha encontrado

una sobreexpresién de esta enzima en tejidos de pacientes con diferentes tipos de cdncer como colon, mama,

prostata, vesicula, pulmén, asi como en hepatocarcinoma. 225
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Existen multiples vias de senalizacién que se encuentran involucradas en el desarrollo del
hepatocarcinoma, como, por ejemplo, los factores de crecimiento epidérmico y endotelial, los factores de
crecimiento derivados de plaquetas, los factores de crecimiento similar a la insulina, la activacién de la
proteina cinasa, la beta-catenina, fosfatidilinositol 3- cinasa, IL-6, asi como el transductor de senales y
activador de transcripcién (STAT3) y Hedgehog, que eventualmente provocan una resistencia a la apoptosis

y son supresores de factores de crecimiento, promueven la proliferacion celular, estimulan la angiogénesis,

la invasién y metéstasis de células tumorales. 2%’

terapéuticos a través de estas vias de senalizacion.

El regorafenib, el rofecoxib, el lumiracoxib, el valdecoxib, el etoricoxib y el celecoxib son los inhibidores
de COX-2 que se encuentran disponibles actualmente. Por su parte, el celecoxib posee actividad
antiinflamatoria, antiangiogénica y apoptdtica a través de la inhibicién de la IL-6 y su receptor, que a su vez

impide la actividad de JAK-2 y STAT3. 28230313233 Ep yn estudio realizado por Jie Cui et 4/. se demuestra
que el uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) reduce la incidencia de hepatocarcinoma 37%

Este proceso ha motivado a buscar nuevos blancos

y hasta un 51% de mortalidad en aquellos pacientes con enfermedades crénicas del higado. 3*  Por su
parte Ftahy ez 4l. realizaron un estudio experimental para demostrar el efecto profiléctico y terapéutico del
celecoxib, en ratas con cirrosis hepatica inducida con tiocetamida; encontraron que al inhibir la actividad
de COX-2 in vitro disminuye la expresiéon de TGF-beta y metaloproteasas-2, lo que previene y revierte la

acumulacién de coldgeno a través de la inhibicién de las células estrelladas hepaticas, produciendo asi un

efecto antifibrético. ¥

Bassiouny Ahmad et al. llevaron a cabo un estudio comparativo de pacientes con HCC; el grupo control
fue tratado con 5-FU vy ciclofosfamida, mientras que el grupo de estudio recibié 5-FU, ciclofosfamida y
celecoxib; se observé que aquellos pacientes que recibieron celecoxib presentaron regresion importante del
tamano tumoral, mediante la activacién de la via de caspasa 3 y disminucidn de los factores proangiogénicos.
36

Se realiz6 una valoracidn iz vitro para determinar la efectividad del celecoxib y del sorafenib y se encontrd
una mayor disminucién del tamafno tumoral en las células tratadas inicamente con celecoxib; sin embargo,

el uso combinado de estos firmacos tuvo un mejor resultado. 37 Estos resultados coinciden con lo planteado
por Cervello ez al., quienes afirman que la combinacién de sorafenib y celecoxib tienen efecto sinergizante
mediante mecanismos antiproliferativos y proapoptdticos, lo cual activa la via de senalizacién de ERK 1/2
¢ inhibe la via MEK/ERK. ¥

Un estudio experimental realizado en ratones con cancer de pulmén inducido mostré que el uso de
interferén (IFN-gamma) en combinacién con celecoxib disminuye el peso del tumor en un 34% en
comparacién con el grupo control; sin embargo, no era estadisticamente significativo en comparacién con
el uso en monoterapia de dichos firmacos. Dentro del mismo estudio se observé que la combinacién de
dichos firmacos produce un aumento en el porcentaje de macréfagos aproximadamente en un 11% y una
reduccion en la proporcion de M1/M2 de 0.8; asimismo, se encontré un aumento del 152% de macréfagos

M1, los cuales inhiben el crecimiento tumoral, asi como disminucién de los M2 encargados de favorecer el

crecimiento tumoral mediante VEGF y MMP, 3%4

Por su parte, la pentoxifilina es una metilxantina con efectos antiinflamatorios que inhibe el NF-kappa-
B implicado en los procesos de la respuesta inflamatoria y diferenciacion celular, inhibe también citosinas
proinfamatorias como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa y disminuye la produccién de proteina C reactiva; ademas,
cuenta con propiedades antioxidantes, antifibréticas, antifosfodiesterasa y recientemente se han encontrado

efectos antitumorales per se que potencializan la quimioterapia. 414243, 44 Recientemente se ha sugerido que
el NF-kappa-B tiene una funcién importante en el mecanismo de oncogénesis en el carcinoma hepatocelular,
como regulador de la transcripcién de las funciones celulares, incluyendo la adhesion, respuesta inmune,

invasion, diferenciacién y proliferacion celular, asi como en la apoptosis. 4 R por esto que se decide usar
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pentoxifilina como una alternativa de tratamiento, ademds de que presenta efectos adversos minimos, como

dolor abdominal, nduseas, vomito y diarrea en un 3% de los pacientes. 46

Llovet et al. llevaron a cabo un estudio en el que compararon sorafenib frente a placebo en pacientes con
hepatocarcinoma avanzado y encontraron una sobrevida de tres meses mas en promedio en los pacientes
tratados con 400 mg/dia de sorafenib y un minimo de efectos adversos como diarrea, nduseas, pérdida de peso
y sindrome mano-pie, aunque estos se presentaron en el 80% de los pacientes de los 299 incluidos en el grupo
de estudio, mismos efectos que mejoraron al ajuste de dosis. Ante estos hallazgos, los autores propusieron la
aplicacién de esta alternativa terapéutica en un mayor niimero de pacientes y la combinacién de sorafenib

con algiin otro medicamento antitumoral para valorar su eficacia. 4 Un estudio realizado por Morisaki ez

al. concluyé que la terapia combinada con celecoxib y sorafenib potencializa los efectos antitumorales en los

pacientes con hepatocarcinoma. 48

Debido a que nuestro paciente se encontraba en un estadio avanzado, Child C, con una gran tumoracién
al momento del diagndstico y con una sobrevida de aproximadamente 2.27 meses segtin la clasificacion de

Okuda y 3.03 meses de acuerdo con Child-Pugh, * se decidi tratarlo usando la combinacién de celecoxib
y pentoxifilina, ya que desde el concepto de quimioterapia con bases moleculares racionales es factible que
los resultados observados con el uso de la combinacién de dichos firmacos se deban a un sinergismo por
inhibicién del NF-kappa-B, como ha sido demostrado previamente tanto iz vitro como en animales de

. s/ l/ l d / d / . 50 1- f . al . . .~
CchrlantaCIOn en lineas tumorales de cancer de cervix, mromas CXpCrlant €S € 111 VIVO €N Ninos con

leucemia linfoblastica aguda, 51 casos en los que el factor comun es una inhibicién del NF-kappa-B, es decir,
se inhiben tanto la secrecién de interleucinas proinflamatorias como genes antiapoptéticos como BAK, BAX,

McL-1, survivina, ademds de que se estimulan genes proapoptdticos como DIABLO, PUMA y NOXA, FAS,

y se incrementa la actividad de caspasas, que son enzimas centrales del proceso apoptético. 52

La combinacién de penoxifilina y celecoxib fue bien tolerada por el paciente, con resultados favorables,
dado que se manifesté una reduccién sorprendente de la lesion tumoral, asi como una mejoria del estado
general. Esto sugiere un prometedor futuro con la combinacién de dichos firmacos, puesto que no habia
sido previamente utilizada; por lo tanto, resulta interesante continuar con esta linea de investigacién. Sin
embargo, es necesario confirmar nuestras observaciones con estudios multicéntricos y aleatorizados para
determinar su verdadera eficacia.

CONCLUSIONES

La combinacién de celecoxib y pentoxifilina es por primera vez utilizada y los resultados tanto laboratoriales,
de imagenologia, asi como clinicos, incluida la sobrevida, sugieren fuertemente que es un buen esquema, el
cual merece ser estudiado a profundidad. Ademds, el tratamiento propuesto presenta varias ventajas sobre

la quimioterapia tradicional, como sus reducidos efectos colaterales, su fécil manejo, disponibilidad y bajos

costos. Se confirma el concepto de quimioterapia con bases moleculares racionales. *%°
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