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Algoritmo de Tratamiento: Cancer de Ovario Avanzado

12 LiINEA (Diagnéstico) 12 LINEA (Diagnéstico)

[ I Evaluacion Inicial -

L

[ Cirugia completa RO ] [ No reaecahh;. / Estadio IV J

! Qr Ady;uvante | BRCA / HRD | QT Neoadyuvante / Paliativa |

‘ ( Mantenimiento
| | *BRCAm: Olaparib / Niraparib |
* HRD: Olaparib + Bevacizumab
2 HRP: Niraparib / Bevacizumab )

o

RECURRENCIA

Sensible a Platino (ILP > 6 meses) Resistente a Platino (ILP < 6 meses)

| €3 - Doblete con Platino | [ A\ - Monoterapia no-Platino ]
: & - Considerar cirugia secundaria | " A\ - Bevacizumab recomendado ]
T * [PARP/Bevacizumab mantenimiento ) * Ensayos clinicos (ADCs

- ayo

Adaptado de SEOM. Clinical and Translational Oncoloay (2024) 26:2758-2770
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Durvalumab + paclitaxel/carboplatin + bevacizumab followed by

durvalumab, bevacizumab + olaparib maintenance in patients with
newly diagnosed non-tBRCA-mutated advanced ovarian cancer: Pacientes con cancer

final overall survival from DUO-O/ENGOT-ov46/G0OG-3025 alto grado, Estadio Il
IV FIGO recién
janian, ' Fabian Trillsch,? Shin Nishio, Alexandsr Reuss,* Jung-Yun Lss,® Maria Jesiis Rubio,® Mehmst Ali Vardar Vanda Salutari,* diagnosticado,
Fradaric Salle,? Sakari Histanen,'” Mariaterssa Lapresa, ! Anita Chudecka-Glaz,® Staphan Poltarausr,* Stephanie Lhsureux, ™ Stsphanis Henry, '8 “m-mﬂcﬁm. naive a
Fabienne Schochier,® Robert M. Wenham,” Aikou Okamoto, " Andrea Correa, " Philipp H:r_l.erm tratamiento.
\ v

' Y

de ovario epitelial de

Durabilidad del Beneficio: SLP actualizada con
seguimiento extendido (DCO3)

Mediana de seguimiento ~56 meses

Datos ITT

El beneficio se mantiene estable: HR 0.62
(Brazo 3vs 1).

SLP (%)

Meses desde la aleatorizacion

[

Supervivencia Libre de Progresion (SLP)

Bram 1

Prababilided de Suparvivencia (%)

=

1 12 4 34 48 1] T2
Tiernpa deste ka akalorizacion (meses)

Beneficio claro en SLP: HR 0.68 (Brazo 3 vs 1).

Mediana 21.1 vs 17.5 meses.

HSGOC Il / IV FIRST LINE

Mantenimienta con
Bevacizumab (+ placebos).

Brazo 1 (Control): PC + Bevacizumab

Mantenimiento con
Bevacizumab + Durvalumab.

Brazo 2: PC + Bevacizumab + Durvalumab

Mantenimiento con
Bevacizumab + Durvalumab
| + Dlaparib.

Brazo 3 (Experimental):
PC + Bevacizumab + Durvalumab

s

Estratificacion
Cirugia citorreductora y Region geografica.

Primario: SLP en Brazo 3 vs 1 (HRD+ e ITT).
Secundario Clave: SG.

Beneficio significativo en SLP
(25 mvs 19 m)
No en SG, HR 0.97



ase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled ENGOT-0v43/GOG-3036/KEYLYNK-001
Study of 1L Chemotherapy + Pembrolizumab Then Maintenance Pembrolizumab + Olaparib for

Advanced BRCA-Nonmutated Epithelial Ovarian ENGOT A
Cancer: Analysis by Myriad HRD Status =W Tonstrang o standotofcwe- |EBOG

D. Cibula1; K. MclIntyre Resultados SLP: Poblacion HRD+ (Intencion de Tratar)
Fase de Mantenimiento _. 100+ .
£ gol Pembrao + Olaparib vs. Control
. 5 HR: 0.74 (IC 95%: 0.59-0.92)
Grupo A: Pembro + Olaparib $ 804 )
=] ! ; w Mediana SLP: 16.1 vs 12.1 meses
Factores de Pembrolizumab + Olaparib 300 mg BID & 704
Estratificacion B0 Pembro Monaterapia vs Control: HR 0.94
+ EstadoPD-L1 S s 50
(CPS 210 vs <10) ase ae . ) =
s B Induccién MR Grupo_ B: Pembro Monoterapia 2 40 e s
Bevacizumab B1:1:1 Pembrolizumab + Placebo E 304 embro apari
+ Estado dela 2 20
cirugia E Pembro
2 104 Control
B Grupo C: Control ? 0
Placebo + Placebo 0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (meses)
Analisis de Subgrupo: HRD+ con PD-L1 CPS 2 10
ASCO 2025 En pacientes con alta expresion

de PD-L1 dentro del grupo
H R 0 6 9 HRD+, la sefial de eficacia de la
. combinacién es robusta.
(IC95%: 0.46-1.04)

Pembro + Olaparib vs. Control

Pembro Monoterapia vs. Control:
HR 1.17 (Sin beneficio)



SLP (%)
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Resultados SLP: Poblacion HRD-
(Necesidad Clinica No Cubierta)

100 1

80

60

40

20 -

0

Pembro + Olaparib vs Control
HR: 0.67 (IC 95%: 0.49-0.92)
Mediana: 28.8 meses vs 22.4 meses

Mejora significativa en SLP incluso
/ en enfermedad HRD-negativa.

Pembro + Olaparib

Pembro
Control

0

10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (meses)

Supervivencia Global (%)

Supervivencia Global (SG)
en la Poblacion ITT

100
Pembro + Olaparib vs Control
80 A HR: 0.88 (IC 95%: 0.63-1.21)
Mediana: 43.1 vs 36.6 meses
60 - k'\‘
40
Pembro + Olaparib
20 Pembro
Control
0

O 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (meses)
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| Fuzuloparib monotherapy or in combination with
apatinib as first-line maintenance therapy in
advanced ovarian cancer Ning Li, MD
Final analysis of the FZOCUS-1 trial

Fuzuloparib con o sin
apatinib prolonga SLP,
independiente de mBRCA
Apatinib no anade mayor

- - control en HRD / mBRCA
\ Fuzuloparib +
Criterios de Apatinib
Elegibilidad Clave ! - e
g e @ Poblacion HRP (Proficiente)
4 : Objetivo
- Cancer de ovario FIGO F | ib + Primario:
AV recién Aleatorizacion uzulopari . 1004
diagnosticado E> (2:2:1) Placebo ™ SLP (PFS)
- Cirugia citorreductora evaluada 80+
completada stratificado por: or BIRC & 7
- Respuesta (CRo PR) a mja‘cidtnfga:c:?.fzy ¢ a o =
grﬁ:mgterama con Qm;}‘;i;a Placebo + 404 ﬁTendencia de Beneficio
\ / Placebo 204
= 0

0 lll] ZICI 31D -ﬁlll 51l]
Tiempo desde la aleatorizacidn (meses)
Comba: 16.6 meses

Mona: 11,0 meses HR Combo vs Mono: 0.73
Placebo: 5.5 meses

ESMO 2025
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Final Analysis of the Single-Arm Phase 2 PICCOLO Trial of
Mirvetuximab Soravtansine (MIRV) in Folate Receptor Alpha
(FRa)-Positive, Third-Line and Later, Recurrent
Platinum-Sensitive Ovarian Cancer (PSOC)

Angeles Alvarez Secord, Sharyn Lewin 2 Conleth G. Murphy,® Sabrina C. Cecere,* Arantzazu Bargquin,® Femando Galvez-Montosa,5

Diseno del Estudio Resultados de Supervivencia

-

« Poblacidn: Recurrencia Platino-Sensible, 32 .
linea o posterior. Mediana de 0S: 27.17 meses

(IC 95% 23.79-NR)

* Blomarcador: Receptor de Folato Alfa (FRa) Tasa de Supervivencia a 12 meses: 89%

Positivo.
» Farmaco: Mirvetuximab Soravtansine (ADC).

100 —,

‘E e 12 meses: 89%
|_-.|
§ i
& 50
- e
2 254
=
-§ u T 1 1 1
& 0 6 12 18 24 30

Tiemps (mases)
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Pembrolizumab vs Placebo Plus Weekly Paclitaxel

With or Without Bevacizumab for Platinum-Resistant
Recurrent Ovarian Cancer: Results from the Randomized,
Double-Blind Phase 3 ENGOT-ov65/KEYNOTE-B96 Study

Nicoletta Colombo12, Emese Zsiros?, Alexandra Sebastianelli4, Mariusz Bidzinski?,

Carlos Gallardo®, Emad Matanes?, Kosei Hasegawa®, Fatih Kose®, Manuel Magallanes-Maciel?,

Rebecca Herbertson, Sumitra Ananda'2, Judith R. Kroep3, Andreia Cristina de Melo14,
Philip R Debruyne?s, Jae-Weon Kim?', Xuan Peng'’, Karin Yamada'’, Agata M. Bogusz'?,

Thibault De La Motte Rouge'8, and Xiaohua Wu'® on behalf of the ENGOT-ov65/KEYNOTE-B96
investigators v

Pembrolizumab 400 mg
(QBW, 18 cycles) +

Paclitaxel= 80 mg/m2 Days 1, 8, 15

Key Eligibility Criteria
= Histologically confirmed epithelial ovarian, fallopian

tube, or primary peritoneal carcinoma of each Q3W cycle

= 1 or 2 prior lines of therapy; at least 1 platinum-based (£ bevacizumab 10 mg/kg Q2W)

chemotherapy

= Prior anti-PD-1 or anti-PD-L1, PARPI and

bevacizumab permitted Placebo

(Q6W, 18 cycles) +
= Radiographic progression within 6 months after the last ;
dose of platinum-based chemotherapy

- ECOGPSOor1

Stratification Factors
- Planned bevacizumab use (yes vs no)
- Region (US vs EU vs ROW)

- PD-L1CPS (<1 vs 1 lo <10 vs 210)°

Key Secondary: OS

ESMO 2025

Primary Endpoint: PFS per RECIST v1.1 by investigator

HGSOC PLATINO
RESISTENTE

EIEMD™ Objetivo Primario: Supervivencia Libre de
Progresion (Poblacion CPS 21)

HR 0.72 (IC 95%, 0.58-0.89)

80 P=0.0014

Mediana SLP: 8.3 vs 7.2 meses
60 - Tasa a 12 meses: 35.2% vs 22.6%
40 .

204 = Pembrolizumab
— Placebo

Supervivencia Libre de Progresion (%)

0 3 6 9 12 15 B 2 #2730
Tiempo (meses)

6.4 m
7.2 m

0.70
0.72

<0.0001
0.0014




m:ungrm Berlin 2025

Objetivo Secundario Clave: Supervivencia Global (Poblacion CPS =1)
Primer estudio de Fase 3 con ICI que mejora la SG en cancer de ovario

bl HR 0.76 (IC 95%, 0.61-0.94)
- P =0.0053
£ 80- Mediana SG: 18.2 meses (Pembro)
% vs 14.0 meses (Placebo)
O 60 -
ﬁ +4.2 meses de extensién de vida
£ 40
E. Pembrolizumab
= zn .
@ Placebo
0
0

Tlampu {mesns}

ORR  53.0% 46.6% 50.4% 40.8%

ESMO 2025 -28.4% 16.4% 26.5% 14.5%
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Relacorilant and nab-paclitaxel in patients with platinum-
resistant ovarian cancer (ROSELLA): an open-label,
randomised, controlled, phase 3 trial

Alexander B Olawaiye, Laurence Gladieff, David M 0'Malley, Jae-Weon Kim, Gabriel Garbaos, Vanda Salutari, Lucy Gilbert, Linda Mileshkin,

Pacientes (N=381)

+ Céancer de ovario
epitelial resistente al
plating

+ 1-3lineas previas

+ Uso previo de
bevacizumab

+ Enfermedad medible

(RECIST 1.1} Estratificado por:

Lineas previas
(1 ws »1) y Region

Endpoints Primarios
Duales

1. PFS por revisidn
central independiente
ciega (BICR)

Brazo Control (n=193) 2 f‘é—'gf”"’a"da Global
Mab-paclitaxel monoterapia

' ™

(100 mg/m? dias 1, 8, 15) e A

ASCO, ESMO 2025

Lancet 2025 405: 2205-16

Progression-free survival (%)

—+— Relacorilant plus nab-paclitaxel
—=— Nab-paclitaxel monotherapy (n=193)

HR: 0.70 (IC 95%: 0.54-0.91)
Valor p: 0.0076
Mediana Gombo: 6.54 meses

Mediana Mono: 5.52 meses

=

']

Number at risk
(censored)

Relacorilant plus 188

nab-paciitaxel

[0
Nab-paclitaxel 193

monotherapy  {0)

Owerall survival (%)

6 8 0 12 14 18 18 20
Time since randomisation (months)

700 43 24 16 1 2
{:0} 48)  (57) (B4  (68) 17251 (75)

7 1 9 3 0
(53 (62) 67 (FO) (7O 7Y (7)) (72

HR: 0.69 (IC 95%: 0.52-0.92)
Valor p: 0.0121

Mediana Combo: 15.97 meses
Mediana Mono: 11.50 meses
Delta: +4.47 meses

Relacorilant plus

paclitaxel nab-paclitaxel

monotherapy

Alos 12 mesas:
60% vivos (Combo)
vs 49% (Mono)

Number at risk
(censored)

Relacorilant plus 188

nab-paclitaxel (0}
Mab-paclitaxel 193
monotherapy  (0)

T T

T T T T
& 3 10 12 14 16 8 20 22
Time since randomisation (months)

143 128 M 77 43 24 10 4 0
(13)  (18) (18) (42) (85) (65) (97) (103) (108)
137 M5 93 65 40 10 n 3 0

7)) (19) (26) (40) (S0) (7)) (75) (BN  (83)
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MMR and p53 IHC

L T L I e

Histology-driven Molecular-driven
Endometrial Carcinoma Classification Endometrial Carcinoma Classification
. H&E ~: ! POLE sequencing E
| + : = + :

' IHC upon indication i ' j

Type | Endometrioid Carcinoma (EEC) C POLEmut Endometrial Carcinoma

Grade 1-3 (POLEmut EC)

Uterine Serous Carcinoma (USC) MMRd Endometrial Carcinoma
(MMRd EC)

Clear Cell Carcinoma (CCC)

: . p53-abnormal Endometrial
Type Il Uterine Carcinosarcoma (UCS) Carcinoma (p53abn EC)

Mixed Endometrial Carcinoma

No Specific Molecular Profile
Un-/De-differentiated Carcinoma Endometrial Carcinoma ( EC)

Ledn-Castillo et al. J Pathol 2020; 250:323; Singh, et al. J Pathol 2020; 250:336
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' Molecular profile-based adjuvant treatment for women with
high-intermediate risk endometrial cancer (PORTEC-4a): PRECOZ
results of a randomised, open-label, phase 3, multicentre,
non-inferiority trial

Anne SophieV Mvan den Heerik, Nanda Horeweg, Marie A D Haverkort, Nienke Kuijsters, Stefan Kommoss, Friederike L A Koppe, Marlies ENowee,

Brazo Experimental (n=367)
Tratamiento segun Perfil

i . Molecular
Poblacidn Elegible (N=564) ' Aleatorizacidn
Riesgo Intermedio-Alto (HIR) (2:1) —
g Brazo Estandar Control 197
e o Sobretratamiento | v 3
7 pacientes tratadas para Braguiterapia Vaginal (VBT)
prevenir 1 recurrencia
9, O Braquiterapia Vaginal :
(VBT) - Para Todas Determinar Perfil Molecular Integrado
Subtratamiento
B% desarrollan * v *
metastasis a distancia Mutacién POLE MMRd p53 anormal, LVSI
(Deficiencia Reparacién) sustancial, o LICAM >=10%

YES NO
v - v
INTERMEDIO CTNNBI
(Braquiterapia) /
FAVORABLE CTNNBL \ LA CTNNBI DESFAVORABLE

(No Specific

(Observacién) wildtype Molecular Profile) mutado

(Radioterapia Pélvica)

ESTRO 2025. Lancet Oncol 2026; 27: 23—-35
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100+ Recurrencia vaginal acumulada a 5 afos

= Grupo Perfil Maolecular A
2 80 ~— Grupo Estdndar
‘E’ Anilisis Estadistico 7 -
Hazard Ratio (HR): 2.71(IC 95% E
_E 0.79-9.34) £
O 60 - Diferencia Limite 5.3% %
E Superior: £ 20
Margen de No
el M. 7o i
E P-value: 0.005 g %
a8
5 204 RESULTADO: NO INFERIOR
0 : - ; . ' Number at risk
0 1 2 | 4 5 EBAT
Years ver
Supervivencia Global (0S)

Recurrencia locorregional acumulada a 5 afios
(subgrupo perfil desfavorable)

Recurrencia Locorregional a 5 afos:

EBRT: 8.4% vs VBT: 30.5%
HR: 0.29 (Beneficio claro de intensificacion)

VET (Standard/Braguiterapia)

._rl—

EBRT (Molecular/intensificacidn)

) 1 2 3 4 5
YEars

51 5 47 24 20 5

23 23 19 18 1 1]

Supervivencia Libre de Recurrencia (RFS)

100 Crs 100+
z 0 e o 801 851%
BB )
= B e a7
K 27
£ 60 2 60
o o
B 50 = 504
E a0 % a0+
.E m E m_
Mo = Standerd brachytherapy VBT Estdndar 204 = Standard brachytherapy VBT Estindar
@ g9 — VAT Estandar @ gg{ — VETEstindar
. — Dhservacion = Observacidn
0 i z 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Years ‘Years
Murnber at rigk 100 106 93 45 0 [ Murmiber at risk 100 L] ] o ] 0
[censorad) 03 73 7 n 1] a [censored) 183 77 53 n 5 o

ESTRO 2025. Lancet Oncol 2026; 27: 23-35
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CANCER DE ENDOMETRIO

Final overall survival results from the randomized double-blind phase
Il AtTEnd/ENGOT-EN7 trial evaluating atezolizumab in combination
with paclitaxel and carboplatin in women with advanced/recurrent

endometrial cancer
Maria Pilar Barretina Ginesta, Institut Catala d’Oncologia, IDIBGI-CERCA, Girona (GEICO, Spain)

Poblacién: Cancer de m Paciithuel + Mantenimiento
endometrio avanzado 2:1 P Carboplatino + ==, Atezolizumab
(-1} o recurrente Atezolizumab
Estratificado por: Paclitaxel + o
Pais Carboplatino + [eeep{ Mantenimiento
Histologia Placebo Placebo
Enfermedad
Estado MMR
(dMMR vs pMMR)
Gatekeeper

PFS dMMR Si Positivo | pFs All Comers SiPositivo | ps All Comers

(a 4%) = (o 4%) "| (Anélisis Actual, a 5%)

RECURRENCIA

e Atezolizumal = Pgcebo

100% .
|
T
g _% |
z [ T
E oo | | HR 0.49
3 ' I . p = 0.0038
= | Reduccién del 51% en el
T 40% ! i ! riesgo de muerte
= T
= i !
2 20%| 1 1 1
E | ‘
= |
0% |
0 10 20 30 40 50 B0
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CANCER DE CERVIX

9 Localmente Avanzado

ESTADO ACTUAL

Localmente
Avanzado

ESTADO ACTUAL

Enfermedad
Metastasica

© Fase de Induccién

QT Induccion
(INTERLACE)

12 Linea
CBCDA + Paclitaxel

+ Bevacizumab
+ Pembrolizumab (si CPS > 1)

\

44 Consolidacion
CDDP + RTE

Seguido de Braquiterapia
(BT}

Rescate / Progresion

22 Linea
Inmunoterapia (IT)

Si no se utilizd en primera linea /

QT

Adaptado de SEOM Clinical and Translational Oncology (2024) 26:2771-2782
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Pembrolizumab with Concurrent Chemoradiotherapy
in Participants with High-Risk Locally Advanced
Cervical Cancer: A Descriptive Analysis of Final
Survival from the Phase 3, Randomized, Double-Blind
ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 Study

Linda R. Duska/! Yang Xiang? Kosei Hasegawa? Pier Ramos-Elias? Paolo Rodolfo Valdez Barretof Alejandro Acevedo®

| Brazo Experimental (Pembrolizumab)
Emg Pembro 200 mg Q3W (5 ciclos) + QRT =
Poblacion N=1060 -> Pembro 400 mg Q6W (15 ciclos) Estratificacién
Cancer L'Etmcal de _ TipodeRT,
alto riesgo Estadio
(FIGO 2014 IB2-1IB Dosis tutral
ganglios+ o 11I-IVA) Brazo Control (Placebo)
Placebo Q3W (5 ciclos) + QRT -

-> Placebo Q6W (15 ciclos)

Riesgo de muerte 27% menor
A 3 anos 82% pacientes vivas (vs 74%)
A 3 anos 64% sin progresion (vs 56%)
ASCO 2025

( HR 0.70 (95% Cl, 0.55-0.39)]

Progression-Free Survival, %
(4]
=]
1

|
1
Ll
407 P =0.0020° 1
304 1I
20 \
1
104 1
Median follow-up: 17.9 months !
0 T T T T T T T T T ]
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30
No. at risk Time, months

529 462 400 3 282 222 171 100 26 3 0
531 463 379 306 263 208 149 88 20 0 L]
! 36-mo
1004 1 82.6%
90— : 74.8%
B0 [
R
3 07 :
’é 60~ |
£ 1
@ 507 HR 0.67 (95% CI, 0.50-0.90) :
T 40- P = 0.0040° ;
& i
20+ :
10 :
0 Medlan follow-up: 29.9 months 1
T T T

) 1 ] I Ll I 1 | ] 1 I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk Time, months

529 G527 522 509 G500 463 412 374 326 273 210 136 63 b 1
531 527 518 508 493 455 405 366 316 259 184 125 58 12 0
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Phase 3 study of camrelizumab plus famitinib versus

platinum-based chemotherapy as first-line therapy for

recurrent or metastatic cervical cancer

Carcinoma de
células
escamosas de
cérvix R/M

Sin tratamiento
sistémico previo

ECOG 01

Stratification Factors
PD-L1 (CPS 21 vs <1)
Uso previo de platino

Brazo Experimental (N=220)
Camrelizumab (200 mg IV Q3W)
+

Famitinib (20 mg PO QD)

Hagta progresidn o toxlcidad

Brazo Control (N=223)

Quimicterapia basada en platino
(Paclitaxel +
Cisplatino/Carboplatino)

+ Bevacizumab

Quimia max & ciclos

Objetivos
Primarios Duales:
Supervivencia

~ Libre de Progresién
(BICR) y
Supervivencia
Global.

Supervivencia Global (SG)

34.4
meses

Experimental

11.1

23.4 7.5
meses MmesSesS meses
Control Experimental Control

Supervivencia Libre de Progresién (SLP)

ESMO 2025

Probabilidad de SLP (%)

100
90 4
80 -
704
60 -

40

30
20

Supervivencia Global (%)

CC RECURRENTE

Mediana SLP: 11.1 vs 7.5 meses
HR: ©.68 (IC 95%: ©.53-08.86)
P = B.eea7
5[]- ................................. 3 e s
i i Reduccién de riesgo: 32%
] Cam + Fam
- = - Quimioterapia
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Tiempo (meses)
100 ~
904
804
704
601 Cam + Fam
1 il e i L bl -=
40
Mediana 5G: 34.4 meses (Exp)
301 vs 23.4 meses (Control) Quimioterapia
204 Delta: +11 meses
HR: 8.65 (P=0.0012)
104
0 T T T T T T T T T T T T T —
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
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Cancer de
Ovario

La medicina de precision
(ADCs y biomarcadores
como FRay CDH6) domina

Foco en superar la
resistencia al platino y
optimizar el
mantenimiento en 12 linea.

el escenario de resistencia.

CONCLUSIONES

Cancer de
Endometrio

(especialmente
dMMR/MSI-H) ya es una
realidad mandatoria para
personalizar la
inmunoterapia.

La clasificacion molecular

Cancer de
Cérvix

La inmunoterapia se
consolida como pilar
fundamental desde
estadios locales
(necadyuvancia) hasta la
enfermedad metastasica.




