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Linfadenectomia radioguiada del ganglio
centinela en cancer de mama

Dr. José Francisco Gallegos-Hernandez* Dr. Manuel Aranda-Soto,* Dra. Rosalba Garcia,**
Dr. Gelasio Zarco-Espinosa,* Dr. Pablo Pichardo,** Dr. Oscar Armando Melhado-Orellana*

Resumen

Introduccién: la identificacion del ganglio centinela (GC)
permite estadificar adecuadamente a las pacientes con
cancer de mama sin necesidad de diseccion radical de
axila. El éxito en su deteccion depende principalmente de
la técnica utilizada y los sitios de inyeccion del material
de linfografia.

Objetivo: describir la técnica de linfadenectomia radioguia-
da del GC, asociando al radiocoloide la inyeccion subareolar
de azul patente V via subcutéanea. Conocer la sensibilidad
del procedimiento y el indice de éxito en la identificacion del
primer relevo ganglionar en pacientes con cancer de mama
invasor sin ganglios axilares palpables. Comprobar que el
GC es comun para la piel y parénquima mamarios.
Material y métodos: se describe la técnica de mapeo linfa-
tico con radiocoloide y azul patente V en una serie de 22
pacientes. Se efectu6 linfogamagrafia preoperatoria con 3mcCi
de nanocoloide (Tc%) intratumoral, se identificé el GC y se
marcé la piel suprayacente, el dia de la intervencién se in-
yecté colorante subareolar, el GC se identific6 por su tincién
y por la radiactividad detectada con Neoprobe 2000™. To-
das las pacientes se sometieron a diseccién radical de axila.
Se calcul6 la sensibilidad, valor predictivo positivo, negativo
y tasa de falsos negativos.

Resultados: fueron 22 pacientes, en todas se identifico al
menos un GC axilar en la linfogammagrafia preoperatoria,
dos (9%) tuvieron ademas un GC en la cadena mamaria in-
terna, ninguna mostré drenaje supraclavicular. En transope-
ratorio al menos un GC fue identificado en todas las pacien-
tes. La tasa de falsos negativos fue 0 y 73% no tuvieron
metastasis, ni en el GC ni en los demas ganglios axilares. El
valor predictivo negativo es de 100%.

La linfadenectomia radioguiada del GC tiene indice de éxito
de 100% sin falsos negativos en la presente serie. El drena-
je linfatico de la glandula mamaria, es a través del plexo de

Summary

Introduction: Identification of the sentinel node (SN) allows
appropriate staging of patients with breast cancer without
the need of axillary radical dissection. Success in its detec-
tion depends mainly on technique used and injection sites of
lymphography.

Objective: Our objective were to describe radio-guided lym-
phadenectomy technigue of SN, associating blue dye subar-
eolar injection to radiocolloid, to perceive sensitivity of the
procedure and index of success in identification of the first
nodal relay in patients with invasive breast cancer without
palpable axillary nodes, and to prove that SN is common for
mammary skin and parenchyma.

Material and methods. We described lymphatic mapping
technique with radiocolloid and patent V blue dye in a series
of 22 patients. Preoperative lymphography with 3mCi of in-
tratumoral nanocolloid (Tc??) was carried out, SN was identi-
fied, and supra-adjacent skin was marked; the day of the pro-
ceeding subareolar dye was injected, SN was identified by
its blue color dye, and radioctivity was detected with Neoprobe
2000™. All patients were subjected to axillary radical dis-
section. Sensitivity, positive and negative predictive values,
and rate of false negative were calculated.

Results. The study comprised 22 patients; at least one axillary
SN was identified in preoperative lymphogammagraphy of all
patients; two (9%) also had one SN in internal mammary chain
and showed supraclavicular drainage. Transoperatively, at least
one SN was identified in all patients. Rate of false negative was
0, and 73% of patients did not show metastasis in SN and in
other axillary nodes. Negative predictive value was 100%.

SN radio-guided lymphadenectomy had a success rate of
100% without false negatives in this series. Lymphatic drain-
age of the mammary gland is through Sappey’s plexus to-
ward one sentinel node, evidenced by finding the node dyed
with blue and radioactive.
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Sappey hacia un mismo ganglio centinela, que se demues-
tra al encontrar el ganglio tefiido de azul y radiactivo.

El mapeo realizado s6lo con colorante tiene una tasa de éxito
en la identificacion del ganglio centinela menor y no identifica
sitios de drenaje extraxilar, la asociacion de radiocoloide inyec-
tado intratumoralmente y colorante incrementa la tasa de éxito
e identifica ganglios centinelas de localizacién extraxilar.

Palabras clave: ganglio centinela, cancer de mama, mapeo
linfatico.

Mapping carried out only with dye has a lower rate of suc-
cess in identification of sentinel node and does not identify
extra-axillary drainage sites; association of radiocolloid in-
jected intratumorally and dye increases success rate and iden-
tifies sentinel nodes in extra-axillary sites.

Key words: Sentinel node, Lymphatic mapping, Breast cancer.

Introduccidén

El estado histopatol6gico de los ganglios axilares es €
factor prondstico mésimportante en pacientes con cancer de
mamayy la diseccion radical de axila (DRA), es el procedi-
miento tradicional paraestablecer lapresenciade metastasis
ganglionares’d, sin embargo, en pacientes con etapas | y I
sin ganglios axilares palpables la posibilidad de metéstasis
ganglionares ocultas oscila entre 10% y 40%, ello implica
gue aproximadamente 60% de las piezas de linfadenecto-
mia axilar no tendrén metéstasis>®).

Lamorbilidad de la DRA variaentre 10 y 50% debido a
linfedema del brazo, disminucién del arco de movilidad de
laarticulacion acromio-clavicular y parestesiaen lacarain-
terna de la extremidad superior®, se estima que 40% de las
pacientes sometidasaDRA presentaran linfedema agudo del
brazo y 10% linfedema crénico, laDRA delosniveles| y |1
ha disminuido la frecuencia de linfedema crénico a 5%(34),
no asi la de linfedema agudo, ni las alteraciones de sensibi-
lidad y movilidad. En sintesis, la DRA rutinaria en etapas
iniciales de cancer de mama sin ganglios axilares pal pables
ofrece 40% de morbilidad y es probablemente un procedi-
miento innecesario en alrededor de 60% de | as pacientes.

El mapeo linfético es unatécnica que permite estadificar
alas pacientes y seleccionar alas candidatas a DRA®); fue
desarrollada por Morton(® en pacientes con melanoma cuté-
neo; gracias a ella se puede identificar a ganglio que recibe
en primer lugar lalinfade lazona problema; el estado histo-
patol ogico de este ganglio, €l ganglio centinela (GC), predi-
ce el estado delos demés ganglios delazonalinfoportadora.

El concepto del GC estabasado en lateoriade Halsted de
la diseminacion secuencia del cancer de mamayy tiene dos
principios basicos: 1. la existencia de un drengje linfético
ordenado y predecible, y 2. la existencia 'y funcionamiento
como filtro delas célulastumoralesde un primer relevo gan-
glionar(", La presenciade un GC negativo a metastasis per-
mitiria, en teoria, estadificar con seguridad a las pacientes
sin necesidad de efectuar DRA, por otro lado, las metastasis
en el GC identificarian alas candidatas a diseccion ganglio-
nar axilar.

Laidentificacion del GC o mapeo linfético se puede efec-
tuar con lainyeccion de un colorante paralinfografia, de un
radioisétopo detectando la radiactividad con gamma sonda
transoperatoria (linfadenectomiaradioguiada) o conlacom-
binacién de ambos. Laasociacion de colorantey radiocol oi-
de eslatécnica actual mente mas recomendada debido a que
incrementa la tasa de éxito en laidentificacion del GC, dis-
minuye el indice defalsos negativos eidentificalossitiosde
drenaje linfético extraxilar(?).

Han sido descritos diversos sitios de inyeccion del mate-
rial de linfografia (colorante o coloide): peritumoral, intra-
tumoral, intradérmica, subdérmico en el cuadrante del tu-
mor y subareolar®, alin existe controversia en cuanto a cual
es €l sitio que ofrece mayor seguridad e indice de éxito; la
inyeccion intra o peritumoral se asocia a un indice de éxito
menor, aunque cuando se efectlia con radiocol oide, permite
identificar sitios de drengje extraxilar (cadena mamaria in-
terna y supraclavicular)®19, la inyeccién subareolar tiene
un indice de éxito mayor aunque en teoria no identifica €l
GC especifico de lazona del tumor y tiene la supraclavicu-
lar desventgja de no identificar sitios de drenaje extraxilar.
Esta basada en el concepto de que tanto el parenquima ma-
mario como lapiel delaglandulatienen a ectodermo como
origen embriol6gico comun, el drengje linfatico mamario
parengquimatoso y dérmico confluye en el plexo subdérmi-
co-subareolar de Sappey (Figura 1) y drenaaun mismo GC
en la axila’%1), esto ha sido demostrado al encontrarse €l
GC tefiido azul y radiactivo cuando seinyectael coloidein-
tratumoralmente y €l colorante via subdérmical1213),

L os estudios de los microlinféticos de lapiel han mostra-
do que existe unavastared linfaticaqueiniciaen los prelin-
féticos capilares dela capapapilar, que seinterconectan con
capilares en ladermisy drenan en una extensared de colec-
tores subdérmicos, €l flujo de estared es alto, se estima en
alrededor de 2.8 cm/min, lo que explica en parte porque €l
GC es més fécilmente localizable cuando la inyeccion es
subareolar que cuando es intratumoral 1914,

Losobjetivosdel presente articulo son: describir latécni-
ca de mapeo linfatico con colorante inyectado en laregion
subareolar y con radiocol oide inyectado intratumora mente
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conocer €l indice de éxito del procedimiento y saber s €l
ganglio centinela es comln para toda la glandula mamaria.

Material y métodos

Estudio prospectivo iniciado en enero del 2000y cerrado
en enero del 2002, en este periodo 87 pacientes con diag-
nostico de cancer invasor de mamasin ganglios axilares pal-
pables se sometieron amapeo linfatico con biopsiadel gan-
glio centinela; en 65 el procedimiento se efectud solo con
colorantey en 22 (analizadas en €l presente articulo) se uti-
liz6 la técnica combinada con inyeccion intratumoral de ra-
diocoloide y subareolar de colorante azul patente V.

Todas | as pacientes tuvieron corroboracion por citologia
ohiopsiadelaneoplasiay se etapificaron de acuerdo aAJCC
sexta edicion 2002(19, Las 22 pacientes tuvieron carcino-
mas mamarios invasores sin ganglios axilares palpables en
€l momento de la programacion a cirugia.

Linfogammagr afia preoper atoria (Figura 2). El diapre-
vio a la cirugia se inyectaron intratumoralmente 3mCi de
Nanocoloide (Nanocoll ™) en 0.2 ml de solucion fisiol6gica
y se efectud linfogammagrafia en formadinamicay estética
coniméagenesinmediatas, alahora, doshorasy cuatro horas
posterior alainyeccion. Con la paciente bajo la gammacéa-
mara se identifico el area de drengje linfético y se marco
sobre lapiel con tinta china el sitio del GC, lo cual permite
al cirujano en el momento de laintervencion lafécil identi-
ficacion del sitio de mayor radiactividad. La linfogamma-
grafiapreoperatoriapermiteidentificar el o lossitiosdedre-
naje y €l nimero de ganglios centinelas a disecar en €l mo-
mento de laintervencion.

Identificacion del GC. El diadelacirugia, yaen el qui-
réfano seinyectan 3 cc de colorante azul patenteV (Labora-
torio Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) en laregion suba-
reolar (Figura 3) se da masaje ala mama durante 10 minu-

Figura 1. La medicién de la radiactividad ex vivo, fuera del
area de mapeo permite asegurarse de que se trata del gan-
glio centinela.

tos, lo quefacilitaladifusién del colorantey posteriormente
se procede alaincision axilar.

Es recomendable hacer al menos 4 mediciones de cuen-
tas de radiactividad en 10 segundos con la gamma sonda
Neoprobe 2000%n0son & Johnson ™ - parg jdentificar y estar se-
guros de que se trata de un ganglio que ha captado el radio-
coloide; en la marca de tinta china se hace la primera medi-
cion o preincisional paraidentificar el sitio de mayor activi-
dad o “punto caliente” la sonda debe de llevar el colimador,
lo que evitala*“contaminacién” con laradiactividad prove-
niente del sitio de inyeccion.

Labusqueda del GC debe de ser visua y radioguiada por
la gama sonda de tal manera que al incidir la axilala disec-
cion seramuy cuidadosa paraidentificar sin lesionar el con-
ducto aferente tefiido de azul el quenosllevahastael GC, en
ese momento se efectlia la segunda medicion de cuentas en
10 segundos (in-vivo) colocando la sonda sobre el ganglio,
se mueve la punta de la sonda a un sitio vecino a ganglioy
se hace latercera medicion o medicion de actividad de fon-
do, las cuentas en 10 segundos deberan ser 10 veces meno-
resquelain-vivo lo cual corrobora setrata del GC indepen-
dientemente de que esté tefiido de azul o no.

L as cuentas in-vivo son generalmente mayores ala prein-
cisional debido alacercaniadel ganglio conlasonda(Cuadro
1); seextrae el GCy se efecttialamedicion ex vivo (Figura 1)
poniendo €l ganglio sobre la punta de la sondalgjos del area
axilar, estamedicién corrobora que se trata del ganglio centi-
nelay no que se mide otro punto caliente en la axila.

Si en la linfogammagrafia previa se habian identificado
dos 0 més ganglios centinelas se continda la diseccion de los
conductos linféti cos tefiidos hasta encontrar € segundo o ter-
cer relevo efectuando las mismas mediciones con la sonda
gamma (in-vivo, actividad de fondo y ex-vivo); s se habia
demostrado un solo relevo se introduce la sonda en la axila
para verificar la ausencia de radiactividad, las cuentas en 10
segundos no deben de rebasar 10 veces la actividad de fondo,
de lo contrario indica la presencia de otro “punto caliente”,
aunque éste no se haya visualizado en lalinfografia previa

Sedeberadetomar como ganglio centindlaatodo aquel que
esté tefiido de azul y searadiactivo, esté solo tefiido 0 seasolo
radiactivo con las caracteristicas mencionadas anteriormente.

Todoslos ganglios centinel as fueron estudiados en forma
transoperatoria con técnica de citologia por improntay en
forma definitiva con cortes transversales y tincionesH y E,
no se efectud inmunohistoquimica.

Todas | as pacientes de esta serie fueron sometidasalinfa-
denectomia axilar estandar de los tres niveles posterior al
mapeo linfatico.

Se calcul6 lasensibilidad (verdaderos positivos/verdade-
ros positivos + falsos negativos x 100), el valor predictivo
negativo (verdaderos negativos/verdaderos negativos + fal-
s0s negativos x 100), el valor predictivo positivo (verdade-
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ros positivos/verdaderos positivos + falsos positivos x 100)
y latasa de fal sos negativos (fal sos negativos/fal sos negati-
Vos + verdaderos positivos).

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes, uno en etapal, 16 en etapa
1A (T2, NO), tresen etapallB (T3, NO) y dosen etapalllA,
que habian recibido tres ciclos de quimioterapia neoadyu-
vante y presentaron respuesta completa axilar (ausencia de
ganglios axilares palpables).

Ninguna de las pacientes tenia ganglios axilares pal pa-
bles en el momento de lacirugia

El cuadro | muestralos conteos de radiactividad medidos
con el Neoprobe 2000™. La media de cuentas en 10 segun-
dos delamedicion in vivo fue de 201, delamedicion ex vivo
de 103 y lamedia de la actividad de fondo fue de 6.

La linfogammagrafia preoperatoria identificé al menos
un ganglio centinela axilar en todas las pacientes, dos pa-
cientes (9%) mostraron ademés de drengje axilar un ganglio
centinelaen lacadenamamariainterna, ambas pacientes con
tumores en cuadrantes externos, ninguna presentd drenaje
supraclavicular.

En 22/22 pacientes selocalizé a menosun ganglio centi-
nela (indice de éxito de 100%), la media de ganglios centi-
nelas encontrados fue de dos todos los ganglios identifica-
dos como centinelas se encontraron tefiidos de azul y ra-
diactivos.

Linfogammagrafias
preoperatorias

1y 2. Drenajes
axilares
3. Drenaje a la
cadena
mamaria interna

Todas|as pacientestuvieron el GC en el primer nivel axi-
lary en 5 (22.7%) se encontrd un segundo relevo centinela
(azul y radiactivo) en el nivel |1, ningunatuvo ganglio centi-
nelaen el tercer nivel axilar.

En 16 pacientes (73%) no se encontraron metastasisen €l
GC, en seis pacientes (28%) hubo metastasisen €l GC, cua
tro de ellos tuvieron metéastasis en otros ganglios axilares y
2/6 tuvieron metastasis solo en € GC (33.3%). Ningln pa
ciente con GC negativo tuvo metastasis en otros ganglios
axilares (indice de falsos negativos = 0).

Lasensibilidad del estudio es de 100%, el valor predicti-
vo negativo esde 100% Yy €l valor predictivo positivo de 20%.

Discusién

El término GC fue utilizado en 1977, por Cabarias quien
describio la presencia permanente y en el mismo sitio de
un primer relevo ganglionar inguinal en pacientes con can-
cer de pene!1?; pocos autores pudieron reproducir su es-
tudio y el tema fue abandonado. En 1991 Morton(® reto-
mael conceptoy encuentraque enfelinoslalinfadérmica
de determinada regién drena a un primer relevo especifi-
co, €l cual no necesariamente estd en el mismo sitio como
Cabafias habia mencionado afios antes, pero si en laruta
directa de drengje linfatico. Este concepto lo aplica en
paci entes con melanoma cutaneo en |os que existialacon-
troversia de efectuar o no linfadenectomia electivay en-
cuentra que el GC permite estadificar adecuadamente a

Figura 2.
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los pacientes, y conocer cuéles se beneficiarian con el
procedimiento.

En 1994 fue publicado €l primer articulo de mapeo linfa-
tico en cancer de mama efectuado sdlo con colorante, por
Giuliano 'y colaboradores(16),

Definicion del ganglio centinela: Se han hecho diversas
definiciones del GC, la primera corresponde a Morton: “Es
el primer ganglio linfético en larutade drengje querecibela
linfa de la zona problema’

También se hadefinido como e ganglio mas cercano a tu-
mor, sin embargo esto no es cierto, porque gangliosmés alga

T e
S B -‘? S%E".ﬁ
Figura 3. La inyeccién del colorante azul patente V se hace

en la regién subareolar via subdérmica (jeringa 1) y el coloi-
de se inyecta intratumoralmente el dia previo a la cirugia.

GANGLIO CENTINELA

=

GANGLIO

AFERENTE | CENTINELA

Cuadro |. Corte de radiactividad ganglionar en 10 seg

Medicion Actividad de
Paciente preincision In vivo fondo Ex vivo
1 165 120 2 219
2 250 150 4 60
3 37 62 3 33
4 42 967 6 125
5 15 52 11 53
6 18 20 8 15
7 9 34 2 20
8 93 151 1 110
9 53 298 10 192
10 7 4 0 4
11 84 143 12 93
12 70 90 6 50
13 59 97 3 30
14 124 121 12 29
15 110 115 6 62
16 116 250 5 110
17 250 287 8 127
18 223 293 19 201
19 117 310 6 193
20 147 314 3 182
21 210 410 2 253
22 87 152 1 110

Media 103 201 59 103

Muestra las cuentas en 10 segundos de las 4 principales medicio-
nes, preincisional que sefiala el sitio de localizacién del GC y el sitio
a incidir, in vivo, identifica el probable GC, actividad de fondo la que
sefiala la diferencia entre la radiactividad en la paciente y la del GC,
ex vivo, confirma que se trata del GC.

3ER

2DO

Figura 4. El GC no es nece-
sariamente el ganglio mas cer-
cano al tumor, porque otros
mas distantes pueden recibir
la linfa en forma directa, por
ello es importante localizar el
conducto linfatico aferente.
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dosdel tumor pueden recibir lalinfaantes quelosmés cercanos
s no existe entre éstos y @ tumor drengje directo (Figura4).
Otros han definido a GC como el primer ganglio que se
hacevisible en lalinfogammagrafia preoperatoria, concepto
gue es parcialmente cierto, porque en ocasiones existe mas
de un GC con conductos linféticos aferentes diferentes, al-
guno de ellos difunde el colorante y/o coloide en formamas
rapida manifestandose primero, sin embargo, esto no impli-

GANGLIO
CENTINELA

GANGLIO
CENTINELA

GANGLIO
CENTINELA

caque los que captan después no sean centinelas (Figura 5)
si tomamos este concepto como cierto subetapificariamos a
algunas pacientes.

También se ha descrito al GC como el “més radiactivo”
enlagammagrafia preoperatoria, sin embargo el ganglio més
cercano a la gammacamara aparecera mas radiactivo aun-
gue tenga menor cantidad de radiocol oide que uno méas ale-
jado con drengje directo del sitio del tumor (Figura 6).

2DO

Figura 5. EI GC no es necesa-
riamente el primero que apa-
rece en la linfogammagrafia
preoperatoria, porque otros
ganglios también centinela
pueden recibir la linfa en for-
ma mas tardia y verse en lalin-
fografia posteriormente.

2DO

Figura 6. Ley inversa de la fisi-
ca: Un GC con doble cantidad
de Tc99 que un segundo relevo
sera menos brillante que éste en
la linfogammagrafia preoperato-
ria cuando la distancia entre el
GC y la gammacamara sea el
doble de la distancia entre la ga-
mmacamara y el segundo rele-
vo, lo que explica por qué no ne-
cesariamente el ganglio mas

2DO . .
radiactivo es el centinela.
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Por ello el concepto més aceptado es el de Morton, serd
considerado GC todo agquel que encontrandose en via direc-
tade drengje linfatico del tumor, capte el colorante y/o pre-
sente cuentas de radiactividad elevadas en el gammagrama
transoperatorio4),

LIA paradecidir tratamiento sistémico. A pesar delos con-
tinuos esfuerzos para definir € mejor y menos invasivo factor
pronostico en cancer demama, ladiseccion axilar continasien-
do lamejor forma de etapificacion de las pacientes con enfer-
medad |ocalizada™), sin embargo, no puede ser consideradala
Unica porgue 25% a 35% de | as pacientes sin ganglios axilares
metastas cos muere por enfermedad sistémicaen los 10 prime-
ros afios del diagnostico, por dlo, la decision de terapia adyu-
vante sistémica no depende exclusivamente de la presenciade
ganglios metastasicos, factores como e propio tamafio tumo-
ral, e grado histolégico, y nuclear, € estado de receptoresy la
invasion linfaticay vascular identifican pacientescon atories-
go de metéstasis sistémicasaln sin ganglios axilares metastasi-
cos; larevision de la EBCTCG? que incluye 69 estudios y
36,000 pacientes encontrd 7% de mejoria en la supervivencia
en pacientes sin ganglios metastési cos que reciben quimiotera:
piasistémica, detal maneraquelal | A yano esnecesariapara
decidir € tratamiento sistémicoy € mapeo linfético sepresenta
como una adecuada aternativa de etapificacion con menor
morbilidad).

Sitio delainyeccién: aln existe controversia en decidir
cual esmejor sitio de inyeccion, intratumoral o subdérmica;
diversos estudios>”® han demostrado que no existe dife-
renciaen el nimero de GC identificados ni en el porcentaje
de falsos negativos, sin embargo la técnica subdérmica per-
mite identificar con mayor frecuenciael GC, y hapermitido
concluir que el drenaje linfatico mamario es especifico por
regiony no por €l sitio en el que se encuentra el tumor.

En la presente serie el indice de éxito con utilizacion de
coloide y colorante es de 100%, mayor al grupo de pacien-
tes en los que previamente se habia ef ectuado el mapeo solo
con colorante (93%)2%21) todos | os ganglios centinelasiden-
tificados se encontraron azulesy radiactivos, lo cual demues-
tra que el relevo ganglionar que recibe la linfa de toda la
glandula mamariaincluidala dermis es el mismo.

Lalinfadenectomiaradioguiadadel ganglio centinelacombi-
nada con azul patenteV inyectado en e plexo linfatico mamario
de Sappey, permiteidentificar d primer relevo ganglionar en 100%
delos casos en lapresente serie sin falsos negetivos.

Latotalidad de la glandulamamariatiene un drengje lin-
fético comin atravésdel plexo subareolar haciaun solo gan-
glio centinela, o que demostramos a encontrar el ganglio
tefiido de azul y radiactivo en las 22 pacientes a pesar de que
los sitiosdeinyeccién del colorantey del azul fueron distin-
tos (subareolar y parenquimatoso respectivamente).

L atécnicacombinadade mapeo permiteidentificar sitiosde
drengje linfatico extraxilar en pacientes con cancer de mama.
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