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Durante los ultimos cincuenta afios, hemos experimentado cambios drdsticos en
nuestro entorno, comportamiento y estilo de vida. Estos cambios han derivado en un
alarmante incremento de la prevalencia del denominado Sindrome Metabdlico (SM). En
la actualidad, alrededor del 31 por ciento de la poblacion adulta presenta este trastorno
multifactorial. Desde hace relativamente poco tiempo, los componentes del SM
también han sido relacionados con un incremento en la incidencia de algunos tipos de
cancer, tales como cdncer de colon, pancreas, higado, préstata o mama, entre otros. En

la actualidad, aunque muchos datos epidemioldgicos sugieren una relacion entre
obesidad, alteraciones endocrino-metabdlicas, Diabetes Mellitus tipo 2 y cdncer, no
existen datos definitivos sobre las bases moleculares de estas relaciones, sobre todo en
casos como cdncer de pancreas, higado o colorrectal que son los mds frecuentes en
estos pacientes. En este sentido, un mejor conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos
comunes entre estas patologias nos permitiria identificar dianas tanto desde el punto de
vista diagnéstico como terapéutico para prevenir el posible desarrollo de procesos
tumorales en situaciones de SM.

egun el dltimo informe La situa-
S cion del Cdncer en Espafia 2014
(Sociedad Espafiola de Oncolo-
gia Médica) se prevé un incremento en
laincidencia de cancer respecto alos da-
tos del 2013, estimdndose que uno de
cada tres hombres y una de cada cinco
mujeres padecerd cdncer en Espafa.
Las cifras publicadas por la Funda-
cion para la Diabetes tampoco son de-
masiado esperanzadoras: cerca del 13
por ciento de la poblacién adulta espa-
nola es diabética. Ademas, la diabetes
avanza mucho mds deprisa que las pre-
visiones de la OMS y Espafia es uno de
los paises que ha presentado un mayor
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incremento de Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2). Por otra parte, una revision re-
ciente de estudios poblacionales, con
mas de 24.000 personas analizadas, ha
revelado que el 31 por ciento de la po-
blacién adulta espanola padece sin-
drome metabélico (SM), una agrupa-
cién no casual de diferentes factores de

riesgo o alteraciones que aumenta la
probabilidad de padecer DM2 "y otras
patologias.

El cdncer supone un gasto en nues-
tro pais de casi 9.000 millones de euros
anuales, entre gastos médicos, produc-
tividad perdida y cuidados informales
(Congreso ESMO 2012 Sociedad Euro-
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peade Oncologia Médica). LaDM2 no se
queda atrds ylos estudios mds exhausti-
vos calculan un coste de entre 2.400 y
2.675 millones de euros al afo entre gas-
tos hospitalarios, consumibles y coste de
insulina y antidiabéticos orales “. Por
tanto, el cdncery el SM son enfermeda-
des frecuentes de enorme impacto sani-
tario y econémico en nuestra sociedad.

Ademds, recientes datos epidemio-
légicos sugieren una asociacién entre la
incidencia de cancerylaDM2y/olaobe-
sidad, patologias habituales en el SM.
Asf, los riesgos relativos inducidos porla
DM2 son aproximadamente el doble o
mads para el cancer de higado, pdncreas
y endometrio y, aproximadamente 1,2-
1,5 veces mas para el cancer de colo-
rrectal, mama y vejiga .

Este trabajo tiene como objetivo ha-
cer una revision de las diferentes bases
moleculares que relacionan dieta, cam-
bios metabdlico-endocrinos y céncer,
para ayudar en la identificaciéon de nue-
vas dianas.

Péancreas, higado y colon:
organos diana en
situaciones de Sindrome
Metabdlico

De todos los tumores cuyo riesgo esta
aumentado en pacientes con DM2y/o
obesidad, los de pédncreas, higado y co-
lon-recto son de los mds agresivos y de
peor prondstico.

El pancreas juega un papel funda-
mental en el control de la glucemia, gra-
cias a la secrecién de insulina por par-
te de las células f del mismo. En un
paciente con SM existe una disfuncion
delas células p del pancreas debido fun-
damentalmente a una disminucién de
lamasa de células f§ por un aumento de
su apoptosis junto con una reduccion
de suregeneracion, lo que, a su vez, se
ha asociado a un incremento en los ni-
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Datos epidemieol6gicos recientes sugieren una asociacion
entre la incidencia de cdncer y la DM2 y/o la obesidad,
patologias habituales en el Sindrome Metabdlico

veles de estrés oxidativo a nivel tisular .
Ademsds, una situacion de hipergluce-
mia mantenida produce un desgaste de
dichas células f§ que, a la larga, se ven
incapaces de hacer frente a la secrecion
deinsulina necesaria para disminuir los
niveles plasmadticos de glucosa. Por otra
parte, la elevaciéon mantenida de lipidos
en plasma presente en pacientes con
SM también se asocia a una lipotoxici-
dad del pancreas lo que contribuye, de
nuevo, a un aumento del estrés oxida-
tivo en el tejido. Este aumento de radi-
cales libres a nivel tisular se ha relacio-
nado, ademds de con la alteracién
funcional del pancreas, con el desarro-

llo de procesos tumorales.

El higado es la mds voluminosa de las
visceras y una de las mds importantes
por su actividad metabdlica. La esteato-
hepatitis no alcohélica (EHNA) es una
inflamacién grasa del higado entre cu-
yas causas estd la obesidad, la DM2y la
hiperlipemia, todas ellas presentes en el
SM. Esta acumulacion de grasa enlas cé-
lulas hepéticas se asocia con inflama-
cion hepatica y fibrosis y puede derivar
en un dano hepético crénico o cirrosis,
lo que supone un factor de riesgo muy
importante para la aparicion de cancer
de higado. Se ha descrito que el aumento
de laincidencia de cdncer de higado es
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paralelo al aumento de los casos de obe-
sidad ®. Algunos investigadores calcu-
lan, ademads, que el riesgo de desarro-
llar cdncer de higado crece por cada
aumento de un punto en el indice de
masa corporal . Por tanto, alteracio-
nes funcionales, histolégicas, e infla-
matorias que pueden aparecer en este
6rgano como consecuencia del SM, po-
drian correlacionarse positivamente con
una susceptibilidad de aparicién de he-
patocarcinomas.

El tracto gastrointestinal (GI) desa-
rrolla basicamente tres funciones: pro-
cesamiento de los alimentos, defensa
frente a agentes patégenos y secrecién
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de distintas sustancias, incluyendo fac-
tores tanto paracrinos como endocri-
nos. Diferentes situaciones asociadas a
SM se han relacionado con alteraciones
de la funcion del tracto GI, incluyendo
alteraciones de la motilidad "' y un au-
mento en la permeabilidad de la barre-
ra intestinal . Las alteraciones de la
funcién motora se acompafnan de neu-
ropatia autonémica que afecta también
al sistema nervioso entérico 'y que po-
dria ser causa que subyace a la apari-
cion de cancer a nivel GI. Un incremento
de la permeabilidad epitelial puede pre-
ceder el desarrollo de inflamacién in-
testinal cronica "?, y afectar ala home-
ostasis entre la microbiota y su
hospedador " lo que también podria
aumentar la susceptibilidad del tejido
colénico a desarrollar procesos tumo-
rales. Por otra parte, ya hay algunos es-
tudios que han demostrado que dietas
hipergrasas aumentan el niimero de le-
siones pre-neopldsicas en el tejido co-
l6nico ™; y se sabe por estudios expe-
rimentales que este tipo de dietas
incrementa los precursores de triglicé-
ridos que se depositan en el dpice de las
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vellosidades del intestino delgado, lo
que ocasiona estrés oxidativo y favore-
ce el desarrollo de pélipos .

Bases moleculares que
relacionan Sindrome
Metabdlico y Cancer

Como se ha comentado, no existen
muchos datos en la literatura que esta-
blezcan silas bases molecularesy/o fi-
siopatoldgicas que relacionan el SM y
el cancer (principalmente de pancreas,
de higado y/o colorrectal) son las mis-
mas que las de los factores que conflu-
yen en el SM de manera independien-
te. En este sentido, se detallan en este
apartado algunas de las bases propuestas
hasta ahora.

La importancia del tejido adiposo
En el tejido adiposo podemos dife-
renciar dos partes: la parte grasa, don-
de se localizan los adipocitos; y el es-
troma que contiene células madre, células
endoteliales y macréfagos junto con
otras células del sistema inmune. Se sabe
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que el tejido adiposo es un tejido muy
activo, de manera que no sé6lo almace-
na en forma de grasa el exceso caldrico,
sino que juega un papel importante en
la funcién endocrina del organismo, a
través de la secrecién de las adipoqui-
nas. Algunas de estas adipoquinas (lep-
tina, adiponectina) junto con factores
proangiogénicos y citoquinas pro-in-
flamatorias liberadas desde este tejido
pueden jugar un papel importante en el
desarrollo y/o progresién de procesos
tumorales.

Laleptina sirve como seflal metabo-
lica para producir una disminucién del
apetito y un aumento del metabolismo
basal que promueve el uso de la grasa
acumulada y, aunque su accién princi-
pal se ejerce a nivel del Sistema Nervio-
so Central, se sabe que esta hormona
también puede actuar a nivel periférico,
demostrdndose la existencia de sus re-
ceptores a este nivel '*. Estudios epide-
miolégicos han relacionado altos nive-
les plasmaticos de leptina con el cancer;
describiéndose la existencia de la ex-
presion de receptores de leptina en di-
ferentes tipos de cdncer . La leptina,
al unirse a sus receptores desencadena
una serie de mecanismos intracelulares
que involucran mediadores como ERK
y STAT3 y la via de las MAPK, lo que le
permite actuar como un factor de creci-
miento, contribuyendo a la iniciacién
y/o proliferacién del tumor "°. De he-
cho, la leptina es capaz de estimular el
crecimiento de células epiteliales del co-
lon ™. Estudios experimentales también
han demostrado el papel de laleptinaen
la carcinogénesis. Asi, en ratones obe-
sos, el incremento en los niveles circu-
lantes de leptina aumenta la sensibili-

dad de estos animales a padecer cdncer
colorrectal inducido ™.

En el SM se desarrolla una resisten-
ciaalaacciéndelaleptina, ycomo con-
secuencia sus niveles plasmaéticos au-
mentan ", con lo que la posibilidad de
que esta hormona ejerza efectos proli-
ferativos es mayor. Se desconoce hasta
el momento si la expresién de recepto-
res de leptina estd aumentada en tejidos
como pancreas, higado o colon en si-
tuaciones de SM, lo que haria mads sen-
sibles a estos tejidos a la accién prolife-
rativa de la leptina.

En el Sindrome Metabdlico se desarrolla resistencia a
la accion de la leptina, y como consecuencia sus niveles
plasmadticos aumentan, con lo que la posibilidad de
que ejerza efectos proliferativos es mayor
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La adiponectina es otra de las hor-

monas liberadas por el tejido adiposo.
Tiene un efecto insulino-sensibilizante,
disminuyendo la resistencia a la insuli-
nay el desarrollo de DM2. La adiponec-
tina también reduce los niveles de 4ci-
dos grasos libres en plasma y posee
propiedades antiinflamatoriasy antiar-
terioscleréticas ®”. Varios estudios epi-
demioldgicos han sugerido que la adi-
ponectina tiene efectos anticancerosos
en colon, endometrio, rifién o mama #',
Los mecanismos que podrian justificar
el efecto anticanceroso de la adiponec-
tinano se conocen bien, pero entre ellos
se han propuesto: una regulacion «a la
baja» de sus receptores *?, aumento de
la actividad de la quinasa dependiente
de AMPc que es un factor clave en lare-
gulacién dela proliferacion en respues-
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ta al estado nutricional ®!, aumento en
laactividad de la ceramidasay una alte-
racion del metabolismo de los esfingo-
lipidos 2.

Los niveles de adiponectina estdn dis-

minuidos en situaciones de SM

110 que
podria contribuir a un aumento en los
procesos de proliferacién celular en es-
tos pacientes. Se desconoce hasta el mo-
mento si la expresion de receptores de
adiponectina estd disminuida en tejidos
como pancreas, higado o colon en si-
tuaciones de SM, lo que «desprotegeria»
a estos tejidos de la accion antiprolife-
rativa de la adiponectina.

Diferentes citoquinas proinflamato-
rias como TNF-q, interleuquinas (IL-6,
IL-8, IL-10), proteina inflamatoria pro-
cedente de macréfagos (MIP-1), facto-
res quimiotdcticos, etc. ?¥, también se
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En situaciones de Sindrome Metabdlico, existe un estado de
inflamacion subyacente al que contribuye de manera
especial el tejido adiposo, lo que podria contribuir al mayor
desarrollo de tumores

liberan desde el tejido adiposo. Los pro-
cesos o situaciones inflamatorias se han
relacionado con muchos tipos de can-
cer (gdstrico, pancredtico, prostdtico, he-
pdtico, de vejiga, e incluso colorrectal)
ya que estas citoquinas inflamatorias in-
fluyen sobre el crecimiento, la apopto-
sis y la proliferacién celular *”. En si-
tuaciones de obesidad este estado
inflamatorio se acompafia de la infiltra-
cion de macrofagos en diferentes tejidos
contribuyendo a la invasién del tejido,
la angiogénesis y las metdstasis .

En situaciones de SM, existe un es-
tado de inflamacién subyacente al que
contribuye de manera especial el tejido
adiposo, lo que también podria contri-
buir a un mayor desarrollo de tumores
en pancreas, higado y colon en situa-
ciones de SM.

La importancia de la hiperglucemia
y la hiperinsulinemia

El SM se caracteriza, entre otros fac-
tores, por la presencia de niveles altos
de glucosa en sangre. Esta situacion de
hiperglucemia podria resultar muy fa-
vorable para el crecimiento y desarro-
llo de un tumor, ya que las células can-
cerosas poseen un metabolismo
aumentado y tienen una gran deman-
da glucidica. Estudios epidemiolégicos
han asociado la hiperglucemia con un
mayor riesgo de cdncer ¥, sibien es cier-
to que los mecanismos implicados en
dicha relacién ain no se conocen con
exactitud. Se sabe que las células can-
cerosas, para adaptarse a esta alta de-
manda de glucosa, sobreexpresan pro-
teinas transportadoras de glucosa como
laGLUT1, GLUT3 0 GLUT12 ' yqueel

La diabetes avanza mucho mas deprisa que las previsiones de la OMS y Espafia es uno de
los paises que ha presentado un mayor incremento.
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aumento metabdlico de las células tu-
morales estd asociado a una mayor de-
manda de energia en forma de ATP, de
manera que todas las enzimas asocia-
das ala glicolisis también estdn aumen-
tadas en los tumores ®”. Un estudio re-
ciente *'ha demostrado ademads que en
lineas tumorales de colon, mama, pan-
creas o higado niveles altos de glucosa
en el medio producen la sobreproduc-
cién de Wnt y con ello de, p-catenina
con el consiguiente transporte al niicleo
ylaactivacion de factores de transcrip-
cién pro-oncogénicos.

Todos estos procesos pro-tumorales
asociados ala hiperglucemia podrian con-
tribuir ala mayor incidencia de cancer en
situaciones de SM, pero hastala fechano
setienen datos concluyentes al respecto.

En la mayoria de las situaciones de
obesidad y DM2 se desarrolla, en mayor
omenor grado, resistencia alaaccién de
la insulina, lo que suele estar asociado
ademds en el caso de la DM2 a un au-
mento de los niveles de insulina circu-
lantes *?. Esta resistencia ala insulina e
hiperinsulinemia también se observa
con frecuencia en situaciones de SM #?,
Lainsulina liberada desde las células §3,
pancredticas favorece, en condiciones
normales, la utilizacién de glucosa por
parte de las células y el mantenimiento
dela glucemia dentro del rango de nor-
malidad. Sin embargo, en situaciones de
insulino-resistencia e hiperinsulinemia
(SM) otras funciones anabdlicas de esta
hormona se ponen de manifiesto, como
la proliferacion celular. Diferentes estu-
dios experimentales han demostrado
que laadministracién de insulina varias
veces a la semana aumenta el desarro-
llo de cancer de colon ®¥. De hecho, se

sabe ademds que la expresion de recep-
tores paralainsulina estd aumentada en
tumores de colon, y mama ®°.

Se desconoce si la hiperinsulinemia
podria aumentar la expresion de recep-
tores para insulina en tejidos como pan-
creas, higado y colon en situaciones de
SM, lo que podria relacionarse con una

En la mayoria de las situaciones de obesidad y DM2 se
desarrolla, en mayor o menor grado, resistencia a la insulina,
lo que suele estar asociado ademads en el caso de la DM2 al
aumento de los niveles de insulina circulantes
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probabilidad mayor de desarrollo de
tumores.

Ademas de la insulina, los denomi-
nados factores de crecimiento similares
alainsulina (insulin-like growth factors,
IGF tipo 1y 2), también se han relacio-
nado a nivel experimental con el desa-
rrollo y/o crecimiento de diferentes tipos
de tumor ®¥, Ademds, la hiperinsuline-
mia aumentalasecrecion de IGF-1 e IGF-
2 enhigado ytambién en tejidos neopla-
sicos ¥". IGF-1 e IGF-2 en higado actian
através de susreceptores de membrana.
Elreceptor IGF-1 estd sobreexpresado en
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diferentes tumores sélidos *¥. La activa-
cion de estos receptores activa las cade-
nas de senalizacién intracelular RAS-
MAPK e PI3K-AKT, la segunda de las cuales
activamTOR que produce la traslocacion
de proteinasy el crecimiento tumoral #%,
Enmodelos experimentales de obesidad
se han descrito niveles circulantes ele-
vados de IGF-1 e IGF-2 "”, Niveles circu-
lantes de estos factores de crecimiento
se han relacionado con la incidencia de
cancer de préstata en humanos “",

Los niveles plasmdticos y/o tisulares
de IGF-1yIGF-2ysus correspondientes
receptores en situaciones de SMy sure-
lacion con el aumento de incidencia de
tumores en estas situaciones, no ha sido
muy estudiado hasta la fecha.

La importancia de las situaciones de
dislipemia y del estrés oxidativo

El SM se asocia con niveles elevados
de triglicéridos en plasma y bajos nive-
les de HDLc. Se ha especulado conla po-
sibilidad de que altos niveles de lipidos
circulantes puedan contribuir al desa-
rrollo tumoral, siendo estos lipidos usa-
dos por las células tumorales para for-
mar nuevas membranas y nuevos acidos
nucleicos y aminodcidos para la repli-
cacion celular *?. Asi, en tumores hu-
manos se ha descrito un aumento de la
sintesis lipidica, y concretamente de la
actividad y/o expresién de la denomi-
nada sintasa de dcidos grasos *¥. Tam-
bién se ha demostrado que en células tu-
morales existe una expresion de la

monoacilglicerol lipasa que aumentala
liberacién de 4cidos grasos, bien desde
los triglicéridos plasmaticos, o bien des-
de el tejido adiposo 4.

Una consecuencia importante de la
existencia de niveles elevados de 4ci-
dos grasos libres son sus efectos lipo-
téxicos, como consecuencia de su acu-
mulacion fuera del tejido adiposo. Esta
situacion es propia de situaciones de
obesidad y SM, donde la acumulacién
de grasa en tejidos como pdncreas o hi-
gado, conjuntamente con unasituacion
de inflamacion subyacente, puede oca-
sionar la produccion de especies reac-
tivas de oxigeno ', muy relacionadas
con procesos de mutagénesis y carci-

nogénesis ¢,

Tabla 1. Tabla resumen de los mediadores endocrino-metabdlicos implicados en la aparicion de cancer y posibles mecanismos implicados.

Mecanismo

Leptina (LEP) y receptor para la leptina Mama, colon, prostata " — Via de ERK y STAT3. Via de las MAP
(LEPR) kinasas !"*171#

Mediadores Tipo de cancer

Colon, endometrio, rifion, mama 2" — Regulacion a la baja de sus receptores %
— Aumento actividad de la kinasa dependiente de
AMPC

— Alteracion metabolismo de esfingolipidos !

Adiponectina

Citoquinas proinflamatorias: TNF-a, IL-6,
IL-8, IL-10, MIP-1

Estdmago, pancreas, prostata, higado,
vejiga y colorrectal #%!

— Influyen sobre el crecimiento, la apoptosis y la
proliferacion celular 22!

— Sobreexpresion de proteinas transportadoras de
glucosa

— Alteracion enzimas glicoliticas *!

— Aumento de la produccion de Wnt y Beta-
catenina, activando factores de transcripcion &"

Proteinas transportadoras de glucosa:
GLUT1, GLUT3 0 GLUT12
y proteinas de la glucolisis

Colon, mama, pancreas o higado ©

Insulina y receptor para la insulina (INR) Colon y mama ©*! Desconocido

— Activacion las vias intracelulares RAS-MAPK e
PIBK-AKT-mTOR gue produce translocacion de
proteinas y crecimiento tumoral

IGF 1y 2, factores de crecimiento similares ~ Mama, colon, prostata 4"

alainsulina

Prostata, mama — Aumento sintesis lipidica y expresion de la
sintasa de acidos grasos **

- Aumento de la MAGL (monoacilglicerol lipasa) !

Acidos grasos y moléculas implicadas en
su sintesis

Especies reactivas de oxigeno (ROS) Colorrectal “® — No regeneracion de glutation reducido.
— La glicosilacion no enzimatica activa cadenas de
sefializacion intracelular que activan el factor de

transcripcion NFkp 7
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Estrategias dietéticas
destinadas a modular
la composicion de la
microbiota, basadas en
ingredientes funcionales,
podrian contribuir a
controlar trastornos
vinculados al SM

Por otra parte, la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno con capaci-
dad mutagénica también puede derivar
dessituaciones de hiperglucemia que, como
ya hemos comentado, aparece en el SM.
En situaciones de hiperglucemia, el ex-
ceso de glucosa se transforma en sorbitol
por la aldosa-reductasa. Esta reaccién
consume NADPH el cual es necesario para
laregeneracion de glutatiéon reducido, lo
que aumenta el estrés oxidativo. Por otra
parte, la glicosilacién no enzimadtica de
proteinas, que tiene lugar durante la hi-
perglucemia, generala formacion de pro-
ductos que se unen a sus receptores co-
rrespondientes en macréfagos o células
endoteliales produciendo mas especies
reactivas de oxigeno, asi como la activa-
cion de cadenas de sefializacién intrace-
lular que conducen ala activacién del fac-
tor de transcripcién NFkp, 7. Estos
receptores parecen jugar un papel im-
portante en procesos tumorales intesti-
nales, y se han asociado con la produc-
cién, metdstasis y mal prondstico de cancer
colorrectal en estudios clinicos “?.

Todos estos datos podrian sugerir que
en situaciones de SM, donde la dislipe-
mia, la hiperglucemia y un estado infla-
matorio subyacente se dan de forma con-
junta, existe un aumento de la formacién
de 4cidos grasos libres y productos fina-
les de glicosilacién proteica que podrian
incrementar el riesgo de desarrollo de tu-
mores en pancreas, higado o colon.

La importancia de la microbiota
Enlos dltimos anos, la microbiotain-

testinal se ha considerado un nuevo fac-

tor que puede tener una influencia cla-
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ve en la regulacién del peso corporal y
las enfermedades asociadas al SM . Los
desequilibrios en el ecosistema intesti-
nal (disbiosis) yla endotoxemia pueden
ser factores inflamatorios responsables
del desarrollo de resistencia a la insuli-
nay del aumento del peso corporal. Ade-
mads alteraciones en este ecosistema se
hanrelacionado conlaapariciény/o de-
sarrollo de ciertos tipos de cdncer *°. El
uso de estrategias dietéticas destinadas
amodular la composicién de la micro-
biota, basadas enla utilizacién de ingre-
dientes funcionales, podria contribuir a
controlar de forma mas eficaz los tras-
tornos mds frecuentes asociados al SM y
disminuir asf la incidencia y/o preva-
lencia de determinados tipos de cdncer.

Hay pocos datos hasta el momento
sobrelainfluencia delas alteraciones de
la microbiota en situaciones de SM, so-
brelaintegridad del epitelio intestinal y
susceptibilidad de ese tejido a desarro-
llar un proceso tumoral.

Coclusiones

No existen apenas estudios que es-
tablezcan claramente las bases fisiopa-
tolégicas o moleculares que relacionan
el SM con la susceptibilidad de sufrir
ciertos tipos de cdncer, concretamen-
te pancreas, higado y colon-recto. Esta
revision ha pretendido profundizar en
el conocimiento de dichas bases. El ané-
lisis de marcadores tisulares y/o plas-
madticos mencionados en estarevision,
asicomo el andlisis del estado de la mi-
crobiota intestinal, podrian sentar las
bases para incluir nuevos marcadores
que sirvan para un diagndstico precoz
de susceptibilidad tumoral en pacien-
tes con SM. |
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