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BSGC: Biopsia selectiva de ganglio centinela
LA: Linfadenectomia axilar

DAD: Diseccion axilar dirigida

QTNA: Quimioterapia neoadyuvante

RI: Ratio de identificacidn

TI: Tasa de identificacién

NR: No registrado

TFN: Tasa de falsos negativos

PAAF: Puncidn-aspiracién aguja fina

BAG: Biopsia aguja gruesa



En el escenario actual en el que la desescalada quirdrgica toma especial protagonismo, surge la
diseccidn axilar dirigida como una nueva técnica que combina la biopsia selectiva de ganglio
centinela (BSGC) y la biopsia de ganglios marcados con diferentes técnicas. Aparece como
alternativa a la linfadenectomia axilar total para reestadificar a pacientes con cancer de mama
y afectacion ganglionar que reciben quimioterapia neoadyuvante. Diferentes estudios se han
realizado sobre los diferentes métodos de marcaje de ganglios axilares, sus caracteristicas
fundamentales, asi como la posibilidad de sustituir a la linfadenectomia axilar por su menor
morbilidad.

Evaluar las técnicas de marcaje de ganglios axilares en estudio, sus ventajas e inconvenientes,
asi como analizar si existe predominancia de un método sobre los demas. Evaluar el impacto en
el manejo quirdrgico futuro.

Se ha llevado a cabo una revisién bibliografica de los articulos publicados sobre la Diseccidn
axilar dirigida (DAD). La busqueda bibliografica se ha realizado en PubMed, empleando el
término “targeted axillary dissection”.

En este analisis se han incluido un total de 25 estudios a cerca de las diferentes técnicas de
marcaje ganglionar. Los ganglios fueron marcados con clips metalicos o semillas radiactivas o
tatuaje (pigmento) fundamentalmente. Otros estudios emplearon radares o semillas magnéticas
para su localizacién. La deteccidn con clips se consiguid entre el 60-100% de los casos, frente a
tasas de extraccion del 90-100% obtenidas con semillas radiactivas o por medio de tatuaje. A su
vez, el radar o las semillas magnéticas han mostrado resultados prometedores con tasas muy
elevadas de deteccion (97-100%), pese a la escasez de estudios disponibles al respecto. En
algunos articulos se ha demostrado que la DAD consigue reducir los falsos negativos
comparativamente con la BSGC aislada por debajo del 10%.

Se puede obtener una tasa de extraccién de ganglios axilares aceptablemente alta utilizando
distintos métodos de marcaje y localizacién de ganglios. Por ello, existe cada vez mas evidencia
de que la DAD es un método fiable, seguro y preciso para reestadificar correctamente a
pacientes con cancer de mama y adenopatias axilares patoldgicas que han recibido
quimioterapia neoadyuvante. No obstante, hacen falta mds estudios con criterios mas
homogéneos para afianzar la seguridad oncolédgica de este método, asi como identificar la
técnica de eleccidn de todas las descritas.

Diseccion axilar dirigida, quimioterapia neoadyuvante, cancer de mama, biopsia de ganglio
centinela, clip de marcaje, semilla de radioyodo, tatuaje, semilla ferromagnética.
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In the current situation in which surgical de-escalation takes a special role, targeted axillary
dissection (TAD) emerges as a new technique that combines selective sentinel node biopsy
(SLNB) and biopsy of nodes marked with different techniques. It appears as an alternative to
total axillary lymphadenectomy for restaging patients with breast cancer and lymph node
involvement receiving neoadjuvant chemotherapy. Different studies have been carried out on
the different methods of marking axillary lymph nodes, their fundamental characteristics, as well
as the possibility of replacing axillary lymphadenectomy due to its lower morbidity.

The aim of this study is to evaluate the axillary lymph node marking techniques under study,
their advantages and disadvantages, as well as to analyze if there is a predominance of one
method over the others. Assess the impact on future surgical management.

A bibliographic review of the articles published on Directed Axillary Dissection (DAD) has been
carried out. The bibliographic search was carried out in PubMed, using the term "targeted
axillary dissection".

In this review, a total of 25 studies about the different lymph node marking techniques have
been included. The nodes were marked with metallic clips or radioactive seeds or tattoo
(pigment) fundamentally. Other studies used radar or magnetic seeds to locate them. Detection
with clips was achieved in 60-100% of cases, compared to extraction rates of 90-100% obtained
with radioactive seeds or through tattooing. In turn, radar or magnetic seeds have shown
promising results with very high detection rates (97-100%), despite the scarcity of available
studies in this regard. Some articles have shown that DAD manages to reduce false negatives
compared to SLNB alone to below.

An acceptably high axillary node removal rate can be obtained using different methods of node
marking and localization. Therefore, there is increasing evidence that TAD is a reliable, safe, and
accurate method for correctly restaging patients with breast cancer and pathological axillary
lymphadenopathy who have received neoadjuvant chemotherapy. However, more studies with
more homogeneous criteria are needed to confirm the oncological safety of this method, as well
as to identify the technique of choice of all those described.

Targeted axillary dissection, neoadjuvant chemotherapy, breast cancer, sentinel lymph node
biopsy, marking clip, radioiodine seed, tattoo, ferromagnetic seed, nodal marking.



El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres. En 2020, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) informé de 2,2 millones de casos en todo el mundo (1), diagnosticandose en

Espafia 34.088 casos nuevos (30% de los canceres diagnosticados en mujeres).

La incidencia de cancer de mama ha ido experimentando un aumento progresivo (con previsidon
de que continde esta tendencia) que es explicado por diversos factores como el mayor
envejecimiento poblacional, que confiere menor capacidad para reparar los errores en el ADN,
factores genéticos, factores hormonales y factores modificables (tabaco, alcohol, obesidad,
sedentarismo, etc.). Este tipo de tumor suele aparecer entre los 35 y los 80 afios, aunque la
franja de los 45-65 es la de mayor incidencia, al ser el momento en el que se producen los

cambios hormonales en los periodos de peri y post menopausia.

La OMS declara que el cancer de mama constituye la primera causa de mortalidad global en
mujeres, existiendo una clara relacion significativa con el nivel socioeconémico de los diferentes
paises. Asi pues, mientras en los paises del primer mundo, donde los programas de screening y
la infraestructura sanitaria contribuyen notablemente a disminuir la mortalidad, en otros paises

con menos medios existen tasas de mortalidad mayores (1).

El diagndstico de la mayoria de los casos comienza con alteraciones sugestivas de malignidad en
una mamografia de cribado (generalmente distorsion en la arquitectura mamaria) realizada a
pacientes que se consideran poblacidn de riesgo. Generalmente, tras la mamografia alterada,
se lleva a cabo una ecografia que, ademas de la evaluacidn axilar, nos permite localizar la lesién
en la mama vy revalorarla pudiendo encontrar caracteristicas como un patrén ecogénico
complejo, un halo ecogénico o una sombra posterior, las cuales son poco frecuentes pero muy

sugestivas de malignidad.

Una vez localizada con mamografia y ecografia la lesién sospechosa, se debe llegar a un
diagndstico de certeza anatomo-patoldgico tomando una muestra por BAG (biopsia con aguja
gruesa) o PAAF (puncidn aspiracidn con aguja fina), siendo la BAG mas sensible que la PAAF y no
precisando un profesional mdas experto en la patologia para su interpretacion. Cuando la
exploracién axilar presenta adenopatias sospechosas, se debe realizard una PAAF guiada por

ecografia del ganglio sospechoso por palpacidn que nos confirmara la evidencia de patologia si
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ésta es positiva, y se planteard entonces la posibilidad de aplicar terapia neoadyuvante, con
objetivo de intentar remitir la enfermedad a nivel axilar, ya que su afectacion constituye un

importante factor prondstico que disminuye la supervivencia

Se conoce como neoadyuvancia a aquel tratamiento sistémico que recibe una paciente, previo
a una intervencion quirurgica definitiva de su patologia tumoral. La terapia neoadyuvante en
cancer de mama estd indicada cuando existe afectacién axilar (N+); ademds permite hacer
resecables tumores inicialmente no resecables y permite cirugias mas conservadoras de la

mama.

En cuanto a lo referente al tratamiento, el uso de quimioterapia neoadyuvante (QTNA) se ha
incrementado en las Ultimas décadas debido fundamentalmente a tres hechos fundamentales.
En primer lugar, varios ensayos clinicos han demostrado tasas de supervivencia global similares
a las de la terapia adyuvante pero como una mayor preservacion de la mama. En segundo lugar,
esta secuencia terapéutica permite evaluar la sensibilidad del tumor a la terapia sistémica,
siendo un factor prondstico de gran importancia pues determina la decisiéon terapéutica
posterior. Por ultimo, las pacientes con respuesta axilar a la QTNA pueden beneficiarse de un

tratamiento axilar mas conservador.

Durante muchas décadas el tratamiento estandar de las pacientes incluia linfadenectomia axilar
completa ipsilateral (LA) asociada a cirugia de mama (2) . La finalidad de este método es
determinar el estadio ganglionar, asi como asegurar un adecuado control locorregional del
tumor. El problema es que la LA se asocia a tasas de morbilidad muy altas, con un impacto
significativo a largo plazo en la calidad de vida de las mujeres (3). Sin embargo, en los ultimos
afos existe una discusion dirigida a mejorar las técnicas quirdrgicas en cancer de mama con el
objetivo de cumplir rigurosamente criterios oncolégicos, pero evitando cirugias excesivamente

agresivas o linfadenectomias innecesarias que no modifican el pronéstico ni la supervivencia.

Este ultimo aspecto es especialmente discutido en aquellas pacientes con una respuesta
ganglionar completa (N+->NO), en las cuales no estd claro el beneficio de realizar LA. En las
mujeres que no presentan respuesta completa, con enfermedad ganglionar residual, existe
también controversia, existiendo estudios que parecen indicar que podria evitarse LA en algunos

Casos.



La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) es un procedimiento quirdrgico que se utiliza
para determinar si el cancer ha diseminado fuera del tumor primario hacia el sistema linfatico.

Se utiliza con mayor frecuencia para evaluar el cdncer de mama y el melanoma.

Los ganglios centinelas son los primeros ganglios linfaticos en recibir el drenaje linfatico tumoral.
La BSGC supone la inyeccion de un marcador radioactivo que ayuda al cirujano a encontrar los
ganglios centinelas durante la cirugia. Los ganglios centinelas se extraen y se analizan en un

laboratorio.

La BSGC ha sido el método de eleccién para la estadificacion ganglionar en pacientes con axila
clinicamente negativa y su uso se ha extendido a pacientes que reciben QTNA sin ganglios

linfaticos afectados (NO).

Sin embargo, en pacientes con afectacién metastasica axilar en el momento del diagndstico
(pN+) y que reciben QTNA, es controvertido todavia el método de estadificacion ganglionar.
Varios estudios e investigaciones han sido realizados para determinar y analizar si es factible
realizar BSGC en este grupo de pacientes pN+ (una vez finalizada la terapia neoadyuvante); todos
ellos resultando en una elevada tasa de falsos negativos (TFN). Caude et al refiere una TFN de
10,1 % cuando la BSGC se realiza de manera aislada una vez finalizada la QTNA, (IC del 95 %, 4,2
a 19,8), que incluyé siete eventos falsos negativos en 69 pacientes con enfermedad residual. El
estudio ACOSOG Z10711 determind también que la BSGC sola no era suficiente como método
de estadificaciéon por su TFN (12,6%). Otros ensayos clinicos prospectivos multiinstitucionales
como SENTINA y SN FNAC demostraron una TFN muy alta en la biopsia de ganglio centinela

después del tratamiento neoadyuvante.

La TFN general de la biopsia del ganglio linfatico centinela podria alcanzar hasta el 14 % en
algunos estudios, que es mayor que la tasa generalmente aceptada del 10 % (4) . Sin embargo,
el impacto clinico de una TFN > 10% en oncologia aun no esta claro. Por este motivo, numerosas
guias nacionales siguen recomendando la realizacién de LA en estos grupos de pacientes. En
pacientes que reciben QTNA se dificulta la localizacion de los ganglios en la cirugia debido que
la quimioterapia reduce el tamano de muchos de ellos y puede reducir la afectacion ganglionar

a micrometdstasis que escapan incluso a la BSGC.

En este sentido, se estan investigando nuevas técnicas y métodos que, conjuntamente con la
BSGC podrian reducir la tasa de falsos negativos(5), con el consecuente mejor manejo de la

enfermedad ganglionar.



Los ganglios linfaticos positivos confirmados por biopsia se pueden marcar de diferentes
maneras, como la implantacion de semillas radiactivas (125 iodina), clips metalicos, marcadores
ferromagnéticos, reflectores activados por infrarrojos o tatuajes (6). También existen diferentes
instrumentos intraoperatorios que pueden ayudar a la identificacion de ganglios marcados, por
ejemplo, sonda gamma, ecografia intraoperatoria o sistema de localizacion con alambre guiada
por imagenes. Actualmente no hay consenso sobre cual es el método éptimo para marcar un
ganglio axilar sospechoso o positivo, pero se ha visto en diferentes estudios que pueden mejorar

la TFN en la estadificacion.

La diseccion axilar dirigida (DAD) hace referencia a una nueva técnica de estadificacion axilar
consistente en combinar BSGC con la biopsia de ganglios previamente marcados con diversas
técnicas (anteriormente comentadas) en un mismo acto quirudrgico (6). Es decir, se extraen
ganglios linfaticos centinela junto con los ganglios previamente marcados antes de la QTNA. Tras
observar en los diferentes estudios realizados que las pacientes pN+ que habian recibido QTNA,
la biopsia selectiva de ganglio centinela arrojaba una TFN elevada surgié la necesidad de

investigar nuevas técnicas de reestadificacion de estas pacientes.

Para la realizacion de la DAD es necesario, previo a la QTNA, el marcaje de los ganglios
metastdasicos (confirmados en biopsia o sospechosos en imagen) de manera ecoguiada, dejando
un marcador en su interior, de cara a extirparlo de manera dirigida en la cirugia posterior. Existen
numerosos tipos de marcadores soélidos que podemos utilizar: desde clips de acero, titanio o
acido poliglicélico, hasta semillas de radioyodo o ferromagnéticas, tatuajes y otros métodos que
difieren en su método de localizacion y recuperacién (arpén, sonda de deteccion gamma, o

sonda magnética)(6).

Se han propuesto diversas técnicas de marcaje, sin haber establecido todavia conclusiones claras
sobre cual es la mds iddnea. La finalidad de este trabajo es exponer las diferencias entre unas y

otras, asi como las ventajas y desventajas que implica el empleo de cada una de ellas



Tabla 1. Técnicas quirurgicas de estadificacion axilar(2).

Axillary lymph node dissection (ALND) Systematic removal of lymph nodes from the
axilla, usually level | and I1l, sometimes
including also level llI

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) Identification and removal of the sentinel
lymph node, usually using radioactive tracer
(Technetium-99) or blue dye

Targeted lymph node biopsy (TLNB) Selective removal of metastatic lymph
node(s) marked before neoadjuvant therapy
Targeted axillary dissection (TAD) Combination of TLNB and SLNB

ALND = LA; SLNB = BSGC; TLNB = BDNL; TAD= DAD

CLIPS

Esta técnica consiste en marcar los ganglios afectados con un clip de diferentes composiciones.
Generalmente se utilizan clips metalicos (acero o titanio), pero en los ultimos afios se han ido
incorporando nuevos materiales parcialmente reabsorbibles como el coldgeno o el acido
poliglicélico (6). Nuevos tipos de clips han ido apareciendo con el fin de facilitar la deteccién y
evitar la migracion de estos de su lugar de colocacidn, principal desventaja que presentan. Un
ejemplo de esto son los clips con base de hidrogel para facilitar su visualizacién ecografica. Una
vez finalizada la QTNA se procede a extirpar los ganglios previamente clipados. Su fundamento

es la posibilidad de localizacion posterior durante la cirugia mediante ecografia, bien

intraoperatoria, bien con un marcaje preoperatorio con arpén.

Imdagenes 1y 2: En la figura 1 se observa una mamografia tras implantacidn de arpdn ecoguiado
en la adenopatia. En la figura 2 se aprecia la biopsia del ganglio clipado marcado con arpdén

colocado de manera ecoguiada
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Imagenes 3 y 4: En la figura 3 se observan las distintas fases desde la implantacidn hasta la

extraccién del ganglio clipado. En la figura 4 se observa el ganglio extirpado con el clip y el arpdn.

SEMILLAS DE RADIOYODO

Consiste en una semilla marcada con 1125 que se implanta en la zona a marcar antes de iniciar
la QTNA. Durante el procedimiento quirurgico se localiza con una sonda de deteccién gamma
manual para la exéresis ganglionar. Un importante estudio que describe y expone la técnica es
el trabajo de Donker et al. sobre el procdeimiento MARI (Marking axillary lymph nodes with
radioactive iodine seeds) (7), al que se han sumado otros muchos en los ultimos afios. Todos
ellos han demostrado tasas de localizacidn e identificacidn intraoperatoria muy altas, pero con
el inconveniente que supone la exposicion a la radiacidon, asi como la necesidad de persona,

equipos y medios especificos para manipular este tipo de material radioactivo.

Imagen 5: Insercién de semilla radiactiva en ganglio axilar.
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Imagen 6: Captacién de semilla radiactiva de yodo 125.

Se trata de una semilla de 6xido de hierro baja en niquel, que se puede implantar a una
profundidad de hasta 3-4 cm y mantenerse en el tejido sin restriccidon de tiempo. Dicha semilla
es localizada por una sonda que genera un campo magnético alternante, que la magnetiza y
permite su localizacién de manera intraoperatoria. Aunque existen pocos estudios acerca de
este método (no se ha estudiado su uso especifico en DAD) parece suponer una alternativa a

otros métodos como el marcaje con clip o con semilla de radioyodo.

Se trata de localizar los ganglios sospechosos en los cuales se procede a inyectar una suspension
de carbono, “tatuando” el ganglio implicado para su posterior visualizacion macroscdpica, una
vez finaliza la quimioterapia neoadyuvante. La solucidn inyectada en la corteza permanece en el
ganglio para facilitar su posterior visualizacidon(6). En algunos casos se puede tatuar un canal que
marca el trayecto del ganglio a la piel. Presenta muchas ventajas desde el punto de vista de la
eficiencia, al suponer menor coste material y una mayor sencillez de aplicacion (no requiere
equipos especificos). Como principal inconveniente se encuentra la elevada tasa de migracion

del colorante por las vias de drenaje linfatico y los tejidos de alrededor.

12



Imagen 7: Visién macroscopica y microscopica de pigmento negro del tatuaje.
TECNOLOGIA DE RADAR Y LUZ INFRARROJOS

Consiste en colocar un dispositivo (reflector) radar o infrarrojo en la region afectada para
posteriormente ser localizado por medio de una sonda introperatoria (deteccion de ondas radar
o infrarrojas). El principal problema que plantean es el gran tamario del reflector, que dificulta
su aplicacion en la axila, habiéndose empleado casi exclusivamente en cirugia mamaria, para
localizacién de masas tumorales. El sistema SAVI SCOUT es el principal estudiado en este

apartado (8).

a

Q

Imagen 8: En la figura a y b se pueden observar 3 reflectores SAVI colocados en la mama.
IDENTIFICADORES POR RADIOFRECUENCIA

Se trata de un microchip encapsulado, que emite una sefial de radiofrecuencia que puede ser
detectada por una sonda intraoperatoria. Se ha empleado Unicamente en lesiones no palpables

de mama.
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Este trabajo tiene como finalidad establecer una serie de objetivos:

1- Exponer las diferentes técnicas de marcaje ganglionar existentes, explicando en qué

consisten y como se aplican.

2- Establecer las ventajas y desventajas de cada uno de los diferentes métodos de
marcaje en lo referente a efectividad, eficiencia y en términos de seguridad y
bienestar para el paciente.

3- Determinar si existe una técnica o técnicas que prevalezcan sobre las demas y que
haya demostrado claramente unos resultados prometedores comparativamente
con el resto.

4- Evaluar el impacto que los resultados encontrados pueden tener en el enfoque
terapéutico futuro, planteando la discusién de si se puede evolucionar hacia actos

quirdrgicos menos agresivos para las pacientes, pero cumpliendo criterios

oncoldgicos de calidad

Se ha realizado una revision bibliografica de los articulos publicados sobre la diseccién axilar
dirigida (DAD), enfocandose en los distintos marcadores axilares empleados y en estudio, asi
como sus ventajas e inconvenientes. Con este fin, se realizd una busqueda bibliografica en
PubMed. El término utilizado fue “targeted axillary dissection”, seleccionando articulos de los
ultimos 7 afios (desde 2015), en inglés y en castellano. A la hora de seleccionar los articulos, se
realizd una lectura del abstract de aquellos cuyo titulo presentase alguno de los siguientes
términos: Clip markers, iodine seed, tatooing, magnetic seed, wire localization, y clipped lymph
node. Se han incluido diferentes tipos de estudios en esta revisidn pues al tratarse de un tema
tan incipiente no existen muchos estudios de alta calidad publicados como ensayos clinicos
aleatorizados o metaandlisis. Se realizé una lectura critica de los articulos seleccionados y se

elaboraron, con el programa de Mendeley, todas las referencias para incluirlas en este trabajo.
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Hasta la fecha, la mayoria de las investigaciones se han centrado en la utilizacién de clips de
marcaje. Para su deteccidn requiere la utilizacién de técnicas de imagen intraoperatorias o
preoperatorias. Como ejemplo de las primeras se encuentra la ecografia intraoperatoria. El
estudio ILINA se centré en la utilizaciéon de la ecografia intraoperatoria en 46 pacientes,
localizando y extirpando el ganglio mediante ecografia intraoperatoria en el 95,7% de los casos,

con una TFN del 4,1% (9).

En el estudio realizado en 2015, Plecha et al. determind un 97,3 % de éxito en la localizacidn
intraoperatoria con un arpon ecoguiado de los ganglios previamente marcados en el
preoperatorio inmediato(10). No obstante, en estudios posteriores se encontraron limitaciones

como la dificultad de localizacién ecogréfica y de recuperacion del clip.

Ademas de la ecografia, también se han descrito otras pruebas de imagen como la mamografia
o latomografia computerizada con el fin de localizar los clips preoperatoriamente o bien durante

el acto quirurgico.

En los diferentes articulos consultados, la tasa de identificacidn de los ganglios clipados después
de QTNA oscila entre un 60% y un 100%, en funcién de la bibliografia utilizada. Esto evidencia la

falta de homogeneidad que existe en los resultados.

En uno de los articulos consultados se estudiaron 24 pacientes que fueron marcadas con clips
quirurgicos antes de iniciar la QTNA. Se empleé el LigaClip, insertandolo en la corteza de los
ganglios metastasicos y sospechosos de forma ecoguiada, y confirmando su correcta posicidn
con mamografia unos dias después. Posteriormente, con ayuda de un arpdén guiado por
tomografia computerizada (CBTC) se consiguié identificar y localizar el 100% de los ganglios
clipados, consiguiendo una tasa de extirpacidn del 95,8% (23/24) durante la cirugia(11). Solo un
clip de marcaje no puede ser encontrado y extirpado intraoperatoriamente. En este caso en
concreto se completd con LA. En el resto de casos se procedid a realizar BSGC después de la
excision de los ganglios clipados. En 7 pacientes existia enfermedad metastasica después de la
quimioterapia, procediendo a realizar LA en 5 de ellas. Es importante recalcar que, en 2 de las
pacientes con enfermedad metastdsica la BSGC fue negativa. Esto sugiere que el clip de marcaje

detectd dos casos de falsos negativos asociados a BSGC.
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En otro estudio revisado se realizd un analisis en 95 pacientes diagnosticadas de cancer de mama
que tras finalizar QTNA fueron sometidas a DAD seguido de linfadenectomia axilar. Como
método de marcaje de ganglios axilares se empled un clip metdlico guiado por ecografia. En 5
pacientes no se consiguio localizar preoperatoriamente el ganglio marcado, obteniendo una tasa
de deteccion de 94.7%(12). En estas 5 pacientes que no se consiguié identificar el ganglio
marcado se encontraron finalmente en las muestras de la linfadenectomia axilar. En las 90
pacientes restantes también se consiguid extraer los ganglios marcados con el clip. En un 66,7%
de los 90 pacientes (n=60) con un ganglio linfatico detectado se descubrid que este correspondia
con uno de los ganglios centinela. Posteriormente se determind que 37 pacientes tenian
enfermedad residual, de las cuales 4 no habia sido detectada por DAD, sino al analizar la muestra

de linfadenectomia axilar. Esto arrojé una tasa de falsos negativos del 10,8.

Un dato importante en este estudio es que, una vez realizado el estudio anatomopatoldgico, se
pudo determinar en un analisis multivariante que la presencia de micrometdstasis estaba
asociada significativamente a una mayor TFN en comparacién con las macrometastasis. Los
pacientes con micrometdstasis en ganglios biopsiados tenian un riesgo de falso negativo 19,7

veces mayor que los pacientes con macrometastais.

Se compararon los resultados con otro grupo de pacientes que no habian recibido QTNA y se
observé que si se excluian las micrometastasis la sensibilidad era similar tanto en tratadas con
QTNA como en no tratadas(12). No obstante, en el momento en que se incluyen las
micrometastasis o la presencia de células tumorales aisladas si que la sensibilidad de la técnica

era significativamente mayor en pacientes tratadas con QTNA con respecto a las no tratadas.

Otro estudio importante es el ensayo ILINA, llevado a cabo por Siso et al. (9). Consistid en la
escisién guiada por ecografia intraoperatoria del ganglio clipado junto con BSGC y posterior
diseccion de ganglios linfaticos axilares (linfadenectomia axilar). Se utilizé un clip asociado a un
marcador hidrocoloide para facilitar su localizacién ecografica. A 46 pacientes se les colocé un
clip en el ganglio positivo. En 2 casos (4,3%) el clip no se pudo ver antes de la cirugia y el paciente
se sometid a LA como parte del tratamiento planificado, y no se intentd la excisién ecoguiada.
Sin embargo, el ganglio marcado con clip se extirpd con éxito mediante escision guiada por
ecografia intraoperatoria en 44 pacientes (tasa de 95,6%)(9). Nueve pacientes fueron excluidos
del ensayo. Treinta y cinco pacientes (79,5%) se sometieron a BSGC junto con escisién guiada

por ecografia del ganglio clipado y LA, y fueron incluidos en el ensayo ILINA.
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La BSGC coincidié con el ganglio clipado en 27 (77%) pacientes. Un total de 24 pacientes (68,6%)
presentaban enfermedad residual axilar, en 18 (75%) de las cuales el GC coincidia con el ganglio
clipado. En seis pacientes, el ganglio clipado no coincidia con el GC. De estos seis pacientes, BSGC
fue negativa y el ganglio clipado fue positivo en tres pacientes, datos que apoyan la utilidad de

la combinacion de estas técnicas a la hora de reducir TFN.

En un caso, se informé un falso negativo en el que el ganglio clipado y el ganglio centinela fueron
negativos, pero se encontrd un ganglio axilar positivo durante la LA. Esto arrojé una TFN de 4,1
% (IC del 95 %: 0,1-21,1 %) con respecto a los 24 pacientes que presentaban enfermedad
residual axilar. El protocolo ILINA consiguid predecir el estado ganglionar axilar en 34 de 35

pacientes, obteniendo una precision del 97,1%.

Un grupo de investigadores alemanes evalud si la localizacidn preoperatoria con alambre guiado
por ecografia del ganglio clipado es util para la practica clinica habitual. Para ello estudiaron a
30 pacientes con cancer de mama N+(MO0), candidatas a QTNA. Se inserté de manera exitosa un
clip en los ganglios linfaticos sospechosos. En este caso se empled también un marcador

hidrocoloide para facilitar su posterior localizacidn ecografica.

El clip fue identificado de manera exitosa en la ecografia después de la quimioterapia
neoadyuvante en 25 de las 30 pacientes marcadas (83,3%)(13). Se consiguid localizar con el

alambre 24 de 30 pacientes (80%, 20 ecoguiadas y 4 guiadas por mamografia).

No obstante, a la hora de realizar la verificacién de las muestras extraidas, solo en 17 pacientes
verificd la presencia del clip. En otras 3 pacientes se verifico la presencia del clip al realizar la
LA. Por tanto, nos encontramos ante una tasa de extirpacion de ganglios marcados del 56,6%
(17/30 casos). La BSGC coincidid con el ganglio marcado en 5/14 pacientes (concordancia del

35,7%).

A diferencia de los estudios anteriormente expuestos, este revela datos claramente
cuestionables sobre la efectividad de la técnica de marcaje. Ademas, se detectd una tasa
significativa de migracién del clip de su posicidn original. En un 24% de los pacientes a los que
se consiguid extraer el clip, este se encontraba localizado al lado del ganglio, dificultando por
tanto su localizacidn ecografica. En una paciente no se pudo localizar por medio de la ecografia

(4,8%), debido a este factor de migracion.

17



En el estudio publicado en 2015 por Plecha et al.(10) llevaron a cabo una revisidn retrospectiva
gue examino a pacientes con cdncer de mama sometidas a una biopsia aguja gruesa axilar guiada
por ecografia y a la colocacion de un clip de biopsia, asi como a una posterior linfadenectomia
axilar (LA) o una biopsia del ganglio linfatico centinela (BSGC) desde el 1 de enero de 2010 hasta

el 30 de septiembre de 2013.

Se evalué la efectividad de la localizacidon preoperatoria de clip con alambre ecoguiado. Se
empled un clip combinado con material hidrocoloide que se inserté en los ganglios axilares
previamente biopsiados y establecidos como afectados. De las 107 participantes en el estudio,
91 recibieron QTNA (resultando en 16 las mujeres que no recibieron QTNA). Entre las pacientes
que recibieron QTNA, en 67 de ellas se procedid a la localizacion del clip con ayuda del alambre,
mientras que, en las 24 pacientes restantes, se optd por la localizacién sin guia de alambre. En
el grupo que se habia empleado el alambre ecoguiado se consiguio localizar el 97% de los clips
insertados (65/67 pacientes), mientras que en el grupo sin alambre se identificaron los clips en

20/23 pacientes, lo que arroja un porcentaje de 83,3%(10).

Aunque en este trabajo nos centramos en pacientes que han recibido QTNA, cabe mencionar
que, en este estudio realizado, al incluir tanto pacientes que habian recibido tratamiento
quimioterapico como las que no lo habian recibido (107 en total), también se observaron
diferencias significativas en favor de la localizaciéon con alambre ecoguiado con respecto a
aquellas pacientes en las que no se empleaba alambre (97,3% vs 79,4%). Si bien es cierto que,
de forma aislada en el grupo que no recibié QTNA, no se encontraron diferencias significativas
(valor p no significativo). En la tabla expuesta a continuacién se puede observar también como
se establece una divisidn segun pacientes que han sido sometidas a BSGC o LA, comparando y

obteniendo resultados similares a favor de la localizacién con alambre ecoguiado.

Tabla 2. Plecha et al.

Cohorte N2 casos Localizacién con | Localizacion sin | Significacién
alambre alambre estadistica

QTNA 91 65/67 (97%) 20/24 (83,3%) 0,04

No QTNA 16 6/6 (100%) 7/10 (70%) NS

BSGC 26 19/19 (100%) 6/7 (85,7%) NS

LA 81 52/54 (96,3%) 21/27 (77,8%) 0,015

Total 107 71/73 (97,3%) 27/34 (79,4%) 0,0043
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En 2020 se investigd una nueva técnica para facilitar la deteccién de los clips de marcaje,
conocida en inglés como Twinkle artifact, que en espafiol significa literalmente “artefacto
centelleante”. Consiste en el uso combinado de un clip marcador en particular, ULTRACOR
TWIRL y ecografia-Doppler color con configuraciones de ultrasonido especificas para su
identificacién permitiendo una localizacién consistente del clip previo a la cirugia sin la

aplicaciéon de radioisotopos(14).

El artefacto centelleante es un fendmeno Doppler color que aparece como un cambio rapido de
color inmediatamente detrds de un objeto estacionario. Fue descrito por primera vez por
Rahmouni et al. en 1996, quien explicd que el artefacto centelleante era el resultado de la
dispersion aleatoria del haz de ultrasonido en multiples reflectores asociados con la interfaz
rugosa de una piedra en su estudio. La finalidad del estudio era determinar la posibilidad de
aplicar de manera similar el “artefacto centelleante” para facilitar la identificacién del clip de los

ganglios linfaticos axilares después de QTNA.

Se estudiaron a 3 pacientes con cancer de mama en las que se habia insertado clip marcador
TWIRL en la corteza de los ganglios linfaticos afectados, previamente confirmados por biopsia.
Se empled este clip bajo la hipdtesis de que sus propiedades aportarian mayor facilidad para su
identificacién. Esta hecho de nitinol, un material altamente reflectante, con una superficie

rugosa. La superficie irregular del Twirl realza la intensidad de los artefactos centelleantes.

La estadificacion axilar en estas pacientes se realizé de la siguiente manera: Diseccidn ganglionar

dirigida (DAD), seguido de linfadenectomia axilar (LA).

Tras finalizar la QTNA, se empled ecografia Doppler para identificacidn del clip el dia de la cirugia.
Una vez que se obtuvo el artefacto 'centelleante’' mediante ecografia Doppler color, se procedid
la localizacidn con gancho de alambre del nddulo clipado. Después de la reseccidn, se realizd
una confirmacidn por ultrasonido de la escisién del ganglio marcado y se demostré el artefacto
‘centelleante' dentro de la muestra. A todos los pacientes se les procedidé entonces a someterse

a LA.

En las tres pacientes se consiguid la identificacidn exitosa de los clips por medio de ecografia-

doppler, sin encontrar dificultades(14).
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El estudio SENTA es el mas representativo en este apartado (15). Se trata de un estudio
prospectivo llevado a cabo en 50 centros con pacientes diagnosticadas de cancer de mama
invasivo que se sometieron a implantacién de clip en los ganglios linfaticos sospechosos. La
cirugia axilar se realizé con o sin BSGC, biopsia de ganglio marcados y/o diseccion de ganglios
linfaticos axilares (LA). Se calculé la tasa de deteccion de ganglios clipados, y la tasa de falsos

negativos de la biopsia de ganglios marcados y de la DAD.

De esta forma, entre 2017 y 2018 se seleccionaron 473 pacientes candidatas a QTNA, a las que
previamente se le insertd un clip en los ganglios linfaticos positivos confirmados por biopsia.
Después de la QTNA, el ganglio marcado con clip se resecé intraoperatoriamente en 329

pacientes (ratio de deteccion de 77,8%, 1C:95%)(16).

La DAD tuvo éxito en 199 de 229 pacientes (Ratio de deteccion: 86,9 %, IC del 95 %: 81,8 a 91,0).
El ganglio centinela y el ganglio marcado con clip coincidieron en 129 pacientes (64,8 %). La tasa
de falsos negativos fue de 7,2 % (8 de 111, IC del 95 %: 3,1 a 13,6) para biopsia de ganglio
marcado seguido de LA (n = 203) y 4,3 % (2 de 46, IC del 95 %: 0,5 a 14,8) para DAD seguido de
LA (n =77)(16).

Otro estudio muy importante publicado en 2016, el segundo mads grande en lo que a nimero de
pacientes estudiados se refiere, seleccioné a 208 pacientes con metdstasis en ganglios axilares
confirmadas por biopsia(17). Previo al inicio de la QTNA se inserté un clip en los ganglios
afectados. Posteriormente, en la cirugia axilar, se extrajeron los ganglios marcados con el clip y
se compararon con los otros ganglios. La peculiaridad de este estudio es que se afiadié semilla
de yodo radiactivo en la zona del clip de manera ecoguiada para su posterior detecciéon con
sonda gamma intraoperatoria (de 1 a 5 dias antes de la cirugia). Se consiguid extraer el ganglio
con el clip en el 98% de las pacientes (203/208). Unicamente en 5 pacientes no se pudo

identificar el clip en la pieza quirdrgica, eliminandolas del analisis(17).

En total, 191 pacientes fueron sometidas a linfadenectomia axilar total (LA), detectandose
enfermedad residual en 120 (65%). El ganglio marcado con clip revelé6 metastasis en 115
pacientes, resultando en una TFN de 4,2%. En las pacientes sometidas a BSGC seguida de LA la
TFN fue significativamente mayor, de 10,1%. Cuando se aiadia la evaluacién del ganglio clipado,
la TFN descendia a 1,4%. La diseccién ganglionar dirigida (DAD) seguida de LA fue efectuada en

85 pacientes, resultando en una TFN de 2%.
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Otro estudio relevante en este apartado es el ACOSOGZ1071, un ensayo clinico
multiinstitucional en el que se seleccionaron a pacientes con cdncer de mama N+ que se
sometierona BSGCy LA después de QTNA. Ha sido uno de los primeros estudios realizados y que
ha servido de promotor para multitud de investigaciones posteriores. En total se analizaron 203
pacientes, a las que se colocaron clips en los ganglios axilares afectados. Posteriormente, tras la
QTNA, se detectaron y extrajeron un 83% de los clips insertados. Ademas, se calculé la TFN, que
se situd en un 6,8%, demostrandose asi que el marcaje con clips de los ganglios reduce los falsos

negativos asociados a la BSGC de forma aislada.

El procedimiento MARI es un nuevo método minimamente invasivo para evaluar el estado de
las metdstasis ganglionares después de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer
de mama. Esta técnica consiste en marcar los ganglios linfaticos con semillas de yodo

radioactivo.

Previamente al inicio de la quimioterapia, los ganglios axilares que son positivos se marcan con
una semilla de yodo 125. Donker et al. investigaron este procedimiento(7). Se seleccionaron 103
pacientes, excluyendo 3 de ellas del estudio por diagndstico de metdstasis a distancia. Las 100
pacientes restantes fueron sometidas a este procedimiento. La edad media era de 49 afios
(rango 24-67 afios), con diagndstico mayoritario de carcinoma ductal infiltrante (85%). No se
detectaron efectos adversos durante la colocacidon ecoguiada de la semilla radioactiva. En el
momento de la cirugia, la semilla de yodo habia permanecido en el sitio durante una media de
17 semanas (rango 9-31 semanas) y mantenian una actividad variable, pero facilmente

identificables por medio de la sonda gamma.

En las 100 pacientes, la semilla de yodo fue identificada y extraida durante la cirugia. En 3 de
ellas el ganglio marcado no pudo ser identificado porque la semilla de radioyodo no estaba
adecuadamente localizada en el ganglio. Esto establecié una tasa de identificacion del 97%(7).
En 2 de las 3 pacientes sin identificar lo que ocurrio fue el desplazamiento de la semilla durante
el proceso de localizacidn radiolégica. En la otra paciente no se descubrié el motivo de Ila

migracién de la semilla.

En 2 pacientes no se pudo llevar a cabo la linfadenectomia axilar completa, una por rechazoy la

otra por deteccion de metastasis a distancia. En total, 95 pacientes se sometieron a la técnica
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MARI y se les realizé linfadenectomia axilar posterior. En 65 pacientes el ganglio marcado con
yodo presentaba enfermedad tumoral residual, mientras que, en las 30 pacientes restantes se
tuvo una respuesta completa a la QTNA sin afectacidon tumoral aparente. En la linfadenectomia
axilar realizada se hallaron ganglios linfaticos afectados adicionales en 46 de estas 65 pacientes,

siendo el nimero medio de ganglios detectados de 3.

En las 30 pacientes con ganglios negativos tras la técnica MARI se detectaron 5 de ellas con
enfermedad residual en ganglios linfaticos adicionales al realizar la linfadenectomia axilar. Esta
técnica de marcaje consiguid predecir adecuadamente el estadio ganglionar axilar después de

QTNA en 90/95 pacientes.

Algunos investigadores han evaluado la utilizacidn conjunta de clips y las semillas de radioyodo
con el fin de mejorar resultados. Un ejemplo de esto es un estudio realizado con una muestra
de 30 pacientes diagnosticadas de cancer de mama en las que se empleé clip radioopaco
asociado a semilla de yodo 125 para marcar los ganglios axilares afectados(18). La finalidad era
demostrar que la utilizacidn dual de ambas técnicas podia resultar en mejores tasas de deteccion

y extraccién de ganglios afectados, asi como menor TFN.

Por medio de una sonda gamma se localizaron los ganglios axilares en el momento de la cirugia
y, una vez extirpados, se obtuvo una radiografia intraoperatoria de la muestra para documentar
la escision del ganglio objetivo, incluido el clip radiopaco y la semilla de yodo. En una 97% de los
casos se consiguio localizar y extirpar con éxitos los ganglios marcados (29/30). Unicamente en
una paciente se abortd la busqueda de la semilla radioactiva por falta de visualizacién del clip,

gue posteriormente se encontro al realizar BSGC y se confirmo radiograficamente(18).

Después de la escision del ganglio localizado con semilla de '?° 1, se realizé6 BSGC de manera
estdndar con escision de todos los ganglios linfaticos con captacién. Se observdé una

concordancia del 90,9% entre los ganglios marcados y la BSGC (20/22).

Un articulo revisado se centraba en un estudio prospectivo entre enero de 2017 y marzo de 2019
con 16 pacientes diagnosticadas de cancer de mama. La finalidad de este estudio era evaluar el
procedimiento combinado de BSGC y deteccién intraoperatoria del ganglio axilar positivo

biopsiado marcado con semilla de yodo 125(19).
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Una vez identificado en ecografia el ganglio afectado, se guia la aguja hasta puncionar el ganglio,
y la semilla se deposita en el interior. Después se comprueba la localizacién de la semilla de 12|
con ecografia y la sonda detectora de radiacién gamma. La secuencia del tratamiento quirurgico

axilar es: localizacién del ganglio marcado, localizacién de el/los GC y LA, si esta indicado.

En 10 pacientes el ganglio positivo se marcé con una semilla de '*°I después de la biopsia y antes
de iniciar la QTNA, entre 160 y 303 dias antes de la cirugia (media + DT: 227 + 36). En 6 mujeres,
la semilla de % se colocé posterior a QTNA, entre 1y 6 dias antes de la cirugia, sobre el ganglio

previamente identificado.

El ganglio marcado se localizé en la cirugia en 15 de las 16 pacientes (93,7%), 7 con resultado
anatomopatoldgico positivo (macrometastasis: 5; micrometdstasis: 2), y 8 negativo. Los ganglios
centinela se identificaron en la cirugia en 15 de las 16 pacientes (93,7%), 6 con resultado
anatomopatoldgico positivo (macrometdstasis: 3; micrometastasis: 2), y 9 negativo. El nimero
medio de ganglios centinelas identificados fue de 2,2 £ 0,9 (rango 1-3). En una paciente la semilla
de %I no se colocd correctamente en el ganglio positivo biopsiado identificado con un marcador
ecovisible (macrometastasis), y tampoco se localizé el GC por ausencia de migracion axilar del
radiofarmaco. En la cirugia, la actividad de los GC no interfirié en la localizacién del ganglio
marcado. En todas las pacientes se recuperd la semilla de %°I. No se produjeron complicaciones

tras la colocacion de las semillas de 12°/(19).

En 10 pacientes de las 15 se encontré que el ganglio marcado coincidia con el GCy en 5 no existia
coincidencia (33,3%). De estas cinco, en una paciente el resultado anatomopatolégico del
ganglio marcado fue positivo (macrometastasis) y los GC negativos, en una enferma tanto
ganglio marcado como GC fueron positivos (macrometdstasis y micrometastasis 1/3), y en 3
casos tanto ganglio marcado como GC fueron negativos. En 5 de las 7 pacientes con ganglio

marcado positivo y migracion axilar, se identificaron GC metastasicos adicionales.

En 10 pacientes se llevd a cabo LA, 7 con ganglio marcado y/o ganglio centinela positivo y 3 con
ganglios negativos (tanto con el marcaje 1125 como BSGC). El resultado de la LA fue negativo en

5 de las 7 pacientes con ganglios positivos, y en las 3 con ganglios negativos.

El ensayo RISAS es el mads representativo de los realizados con semillas radiactivas. En él, un total
de 227 pacientes N+, comprobado por biopsia y posterior firma del consentimiento informado,
fueron sometidas a diseccion ganglionar dirigida (DAD)(20). Como método de marcaje de

ganglios se empled semilla de yodo, implantandose previo al inicio de la QTNA. Después de
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QTNA, todos los pacientes se sometieron a BSGC junto con la escision del ganglio linfatico
marcado (procedimiento RISA) seguida de diseccidn de los ganglios linfaticos axilares (LA). En
223 pacientes se consiguid localizar y extraer el ganglio marcado con la semilla (ratio de

extraccién de 98%).

El andlisis preliminar mostré una tasa de falsos negativos de aproximadamente el 5 % y un valor
predictivo negativo de aproximadamente el 91 %. Ademas, al combinar la BSGC con la escision
del ganglio linfatico marcado, tanto la tasa de identificacion como la precision mejoran en
comparacién con la BSGC sola o la escisiéon del ganglio linfatico marcado sola (TFN

DAD=3,5%)(20).

Natsiopulus et al. realizaron un estudio con la finalidad de investigar la tasa de identificacion
durante la cirugia de los ganglios tatuados con particulas de carbono, la concordancia entre los
ganglios tatuados y los ganglios centinela, asi como las limitaciones y dificultades de este

método(21).

Se estudiaron 75 pacientes N+ que fueron candidatas a diseccidn ganglionar dirigida (DAD). En
todas ella se realizé tatuaje con particulas de carbono es suspensién de los ganglios axilares
afectados, bien confirmados por biopsia, bien cumplimentando criterios clinicos de afectaciéon
(64 pacientes confirmacion AP, 11 sospecha clinica-ecografica), antes de iniciar la QTNA. Se
utilizé una suspensidn de particulas de carbono finas y purificadas aprobadas por la FDA par el
marcaje de lesiones gastrointestinales. Es estéril, no tdxica y contiene agua, alcohol
benzaldheido, glicerol, polisorbato 80 y carbono altamente purificado. Esta suspension se
inyectd en la corteza de los ganglios de manera ecoguiada, dejando una pequefia cantidad de
tinta en el tejido adiposo adyacente para facilitar la visualizacién durante la cirugia. De media,
el nimero de ganglios marcados fue de 2 (1-5). El tiempo transcurrido entre el tatuaje y la cirugia

oscilabd entre los 90 y los 231 dias.

Todas las pacientes recibieron QTNA y tuvieron la cirugia definitiva entre 3-5 semanas después
de completarla. Antes de la cirugia, se inyectd radiotrazador Tc99 a nivel subareolar, seguido de
azul de metileno para la deteccidn de los ganglios centinelas (BSGC). La cavidad axilar se explord

exhaustivamente para encontrar los ganglios centinela y todos los ganglios tatuados. Los
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ganglios tatuados con carbono y los tatuados en azul se identificaron por medio de inspeccion
visual. Adicionalmente, se empled una sonda gamma para detectar los ganglios radioactivos.
Después estos ganglios (tanto GC como ganglios marcados con tatuaje de carbono) fueron
analizados anatomopatoldgicamente y en caso de existir enfermedad residual axilar se procedio

a completar con LA.

Los ganglios centinela fueron identificados en 70 de 75 pacientes (93,3%). El nimero de ganglios
centinela extraidos oscild entre 1 y 10 (nUmero medio=4). Los tejidos y los ganglios marcados
con pigmento negro fueron reconocidos macroscopicamente por visién directa durante la
cirugia en todos los pacientes. En 71 de 75 pacientes el nimero de ganglios tatuados
identificados intraoperatoriamente era igual al nimero marcado antes de la quimioterapia
neoadyuvante (tasa de identificacion del 94,6%), mientras que en 4 pacientes fue menor el
numero identificado. En 53 de 70 pacientes los ganglios tatuados estaban entre los ganglios

centinela (ratio de concordancia de 75,7%).

En el examen patoldgico el pigmento negro fue encontrado en la corteza de los ganglios y/o en
la grasa adyacente. En los 4 casos en los que se detecté menor cantidad de ganglios tatuados se
descubrid, al realizar el examen patolégico, que habia mas ganglios linfaticos con presencia de

pigmento negro en el grupo de los ganglios centinela.

La extraccion quirurgica de todos los ganglios marcados se consiguid finalmente en 74/75
pacientes (98,6%). No obstante, en 34 de 75 casos (45,3%) la histologia revelé6 mas ganglios
linfaticos con pigmento negro que el nimero original de ganglios tatuados, dato que se asocia a
migracion del pigmento. En estos casos se detectaron pequefios focos de pigmento en la corteza

ganglionar (21).

En 29 de 75 pacientes se completd LA (24 por enfermedad residual en DAD y 5 por no
identificarse ganglio centinela). Se observé respuesta patoldgica completa tras QTNA en 49 de
75 casos (65,3%). De las 24 pacientes sometidas a LA después de DAD, se encontraron ganglios

positivos adicionales en 8 de ellas (33,3%).

En otro articulo publicado en 2018 se estudiaron 20 pacientes con afectacion axilar confirmada
por citologia a las que se le inyectd una suspension de carbono en la corteza de los ganglios
afectados, guiado por ecografia, previo al inicio de QTNA. Luego se realizé BSGC y cirugia axilar
(LA) después de QTNA. Se analizd la tasa de deteccion de ganglios tatuados y el rendimiento

diagndstico de BSGC (22).
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Durante la cirugia axilar, el ganglio linfatico axilar tatuado con carbdn y la pista se identificaron
facilmente mediante inspeccidn visual y se extirparon en todos los pacientes (tasa de deteccidn
de ganglio tatuado, 100 %). El ganglio tatuado se encontraba entre los ganglios centinela en 15
pacientes (75%), de los cuales ocho tenia enfermedad metastdsica residual en el ganglio
tatuado. Los otros 7 pacientes se determind conversidon negativa del ganglio marcado. Entre
cinco pacientes con discordancia entre el ganglio tatuado y los Ganglios centinela, tres (60,0%)
mostraron ganglios centinela y tatuados negativos y finalmente lograron respuesta patoldgica
completa ganglionar. De los dos pacientes restantes, un paciente de 61 aflos mostré que tres
ganglios centinela detectados fueron negativos, pero el ganglio tatuado con carbdn mostré
metdstasis residual (22). En el otro paciente de 59 afios, solo se recuperé un ganglio centinela.
La anatomia patoldgica del GC confirmd presencia de unas pocas células atipicas y células

tumorales aisladas.

La TFN de la BSGC se estimd en un 20%. No obstante, cuando se asociaba a tatuaje disminuia
hasta el 0%. Se demostré el mayor rendimiento diagndstico de la BSGC cuando se asociaba al
marcaje ganglionar con tatuaje de carbono. En este estudio se presentd un riesgo clinicamente

insignificante de migracién o absorcién de carbén.

Un estudio publicado en 2020 evalué el marcaje de los ganglios afectados mediante tatuaje con
suspension de carbono y posterior identificacion de estos ganglios durante la cirugia. Para ello
estudiaron a 63 pacientes que se sometieron a este procedimiento de tatuaje. Se inyectd una
pequefia cantidad (0,2-0,5 ml) de suspensidn de carbono en uno o dos ganglios linfaticos axilares
bajo guia ecografica en el momento de la biopsia o antes o poco después de comenzar la QTNA
para el cancer de mama N+ (23). Durante la cirugia se intentd identificar y extraer el ganglio
tatuado como una muestra separada. A todos los pacientes se les realizd BSGC y/o

linfadenectomia axilar segun lo exigido por su estado clinico.

En la cirugia se consiguid identificar los ganglios tatuados en 60 pacientes (ratio de identificacidon
de 95 %). De 56 pacientes a los que se les realizd BSGC con Tc99, en 51 (91%; IC95% ) se identificd

al menos un ganglio linfatico radiactivo.

De 50 pacientes en los que se identificé radioactividad y tatuaje en los ganglios axilares, en 40
(80 %) los ganglios eran radioactivos y tatuados, sin embargo, en 10 pacientes (20 %), el ganglio
tatuado no era radiactivo. De nuevo se demuestra como el tatuaje consigue recuperar ganglios

que habrian sido falsos negativos en caso de realizar solo BSGC.
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En otra investigacion realizada por Patel et al. se estudiaron mujeres con cancer de mamay
afectacion ganglionar confirmada con biopsia. Se procedio a inyectar 0,1-1,0 ml de tinta negra
Spot en la corteza de los ganglios y el tejido blando periganglionar de manera ecoguiada.
Posteriormente, durante la cirugia se eliminaron los ganglios tefiidos de negro junto con los

ganglios centinela, observando la concordancia entre los ambos(24).

76 mujeres con ganglios linfaticos axilares sospechosos o comprobados por biopsia se
inscribieron en el estudio y se sometieron a la marcacién de tatuajes de los ganglios especificos.
19 mujeres (Grupo 1) se sometieron a cirugia primero, mientras que las 57 mujeres restantes
(Grupo 2) recibieron QTNA antes de la cirugia. Del ultimo grupo, 10 fueron excluidos porque su
cirugia se realizd en una institucién externa (n = 4), experimentaron progresion de la
enfermedad (n = 5) o se retiraron del estudio (n = 1). Se documenté afectacion ganglionar
patoldgica en 11 (57,9 %) de las 19 mujeres del Grupo 1y 37 (78,7 %) de las 47 mujeres del

Grupo 2 en la biopsia previa al tratamiento(24).

El intervalo de tiempo medio entre el tatuaje y la operacion fue de 21 (rango de 1 a 62) dias para
el Grupo 1y de 148 (rango de 71 a 257) dias para el Grupo 2. El pigmento negro del tatuaje que
tifie el nédulo o la grasa perinodal se identificd visualmente intraoperatoriamente en todos los
casos del Grupo 2 y en todos menos uno en el Grupo 1 (94,7%). Al Unico paciente del Grupo 1
sin un ganglio pigmentado identificable en la cirugia se le inyectd solo 0,1 ml pero tenia evidencia
microscopica de pigmento dentro del ganglio centinela palpable positivo. Aunque en la mayoria
de los casos solo se tatud un ganglio, se encontraron ganglios centinela adicionales tefidos de
negro en 10 (52,6 %) mujeres del Grupo 1y 26 (55,3 %) mujeres del Grupo 2, probablemente
como resultado de su proximidad al ganglio tatuado y por un proceso de migracion del

pigmento(24).

La afectacion del ganglio centinela se demostré por medio de BSGC en 13 de 19 (68,4 %)
pacientes del Grupo 1 en comparacién con 11 de 19 (57,9 %) en la biopsia de diagndstico
preoperatorio. En otras palabras, se encontrd una biopsia de ganglio pretratamiento falsamente
negativa en dos pacientes (13,3 %) del Grupo 1, que se sometieron a LA. Todos los casos con

ganglios positivos recibieron LA con la excepcion de dos mujeres.

Entre las mujeres del grupo 2 no se detectaron falsos negativos en la biopsia preoperatoria

(ningun caso negativo antes de la QTNA fue positivo en la cirugia definitiva). En todas las
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pacientes se detectaron ganglios tatuados. De los 37 (78,7%) casos con ganglios positivos en el
Grupo 2, veintitrés (62,1%) tuvieron una respuesta completa después de QTNA, catorce (29,9%)
tenian enfermedad residual persistente en el ganglio tatuado después de recibir NAT. La
evaluacion intraoperatoria que confirma la positividad ganglionar en un primer ganglio centinela
permitié a los cirujanos proceder a la LA. En total, 12 se sometieron a Linfadenectomia axilar

total. Se encontraron ganglios linfaticos involucrados adicionales en 8 pacientes.

Tabla 3. Patet et al

Group 1 Group 2
Surgery first Neoadjuvant
19 47
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ALND — g 5 |—s — 0 1—i Ly *

| |
Microscopic | |
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black non-SLN

§ No ALND for 2 node positive cases
* 2 cases with isolated tumor cells, no ALND performed

Hasta la fecha, el estudio mas representativo de marcaje con tatuaje ha sido realizado entre 5
centros en Alemania y Suecia en los cuales se ha reclutado un total de 118 pacientes,
incluyéndose datos de 110 para el analisis(25). Este grupo de pacientes fue sometido a QTNA,
pero previo a su inicio se inyecté de manera ecoguiada una suspension de carbdn purificado en

los ganglios metastasicos (previamente confirmados por biopsia).

La tasa de deteccion de los ganglios tatuados fue del 93,7% (103/110 pacientes). Se establecid
una concordancia entre ganglio centinela y ganglio tatuado del 59,6%, determinandose ademas
una tasa de falsos negativos de 9,1% cuando se empleaba conjuntamente BSGC y tatuaje de
ganglios afectados. Es decir, la DAD obtuvo una TFN del 9,1%(25). Como una complicacién se

hallé la migracion del pigmento a la piel de 5 pacientes.
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Tabla 4. Estudios mas representativos (de mayor tamafio muestral).

Estudio Método de | N2 de casos Ratio de | TFN
marcaje deteccion
SENTA Clip 473 77,3% 4,3% (1C0,5-14,8)
RISAS Semilla 227 98% 3,47%
radiactiva
TATOO Tinta (tatuaje de | 110 93,6% 9,1%
carbédn)

Este sistema consiste en un reflector de ondas electromagnéticas activado por infrarrojos (IR)
no radiactivo que se implanta guiado por imagen. Debido a que el despliegue del reflector es
similar a la colocacion del clip de biopsia, se requiere muy poca capacitacién por parte del
radidlogo. El reflector generalmente se coloca bajo guia ecografica o mamografica, y luego se
detecta percutaneamente una sefial audible del reflector implantado, mediante una sonda de

deteccidén infrarroja.

Un grupo de investigadores analizaron la aplicabilidad de este sistema novedoso. Incluyeron a
129 mujeres en las cuales habian colocado 152 reflectores SAVI SCOUT. Se reviso cada caso y se
registraron los siguientes datos: edad de la paciente, densidad mamaria, objetivo de
localizacién, modalidad de imagen utilizada como guia, distancias del reflector a la piel y del
reflector al objetivo de la mamografia posterior al procedimiento, presencia del reflector en la
radiografia de la muestra, patologia de la biopsia por escisiéon y cualquier complicacién del
procedimiento(8). Aunque este método se aplica fundamentalmente para localizacién de masas
mamarias (65% de los reflectores implantados; n=99) también se ha empleado para localizacion
de calcificaciones (9%; n=13), clips (17%; n=26), ganglios linfaticos axilares (6%; n=9) y otros (3%;

n=5).

Después de la colocacion del reflector y antes de salir de la sala de procedimientos, el radidlogo
verificd la sefial audible de cada reflector con la sonda. La sonda utilizada emite ondas
electromagnéticas transcutaneas y luz infrarroja y, a cambio, recibe una sefial de ondas

electromagnéticas del reflector, que se confirma con un pitido audible(8).

Después de confirmar la funcidn del reflector, se realiz6 una mamografia posterior al

procedimiento para verificar la posicién del mismo.
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La localizacion SCOUT fue exitosa en 125 pacientes (125/129=97%; IC del 95% 92-99%) y 148
(148/152=97%; 95% IC 93-99%) reflectores(8). De los 4 casos fallidos, 3 se debieron a la
imposibilidad de obtener una sefial audible. De estos 3 casos en los que no se obtuvo sefal, uno
de ellos fue en un reflector implantado en un ganglio axilar metastasico confirmado previamente

por biopsia.

En 19 pacientes se colocd mas de 1 reflector, siendo la distancia media entre dos reflectores de
7.9 cm dentro de una misma mama. Las sefiales audibles obtenidas para cada reflector individual
se adquirieron en la sala de radiologia y el quiréfano independientemente de la distancia entre
los reflectores, no detectando fusion de sefales. No se produjeron complicaciones relacionadas
con el procedimiento o posteriores al mismo. No observamos ningun evento vasovagal durante
la colocacién del reflector, quizds porque los pacientes pueden comer y beber antes del
procedimiento. No se observaron migraciones del reflector en las mamografias posteriores al

procedimiento ni transecciones del reflector en las muestras quirudrgicas.

Tabla 5. Técnicas de imagen y objetivos del reflector.

Imaging modality and targets.

Number of reflectors (%)
N = 152
Imaging modality
Mammography 39 (26%)
Ultrasound 111 (73%)
MRI 2 (1%)
Imaging finding targeted for localization
Mass 99 (65%)
Calcifications 13 (9%)
Clip 26 (17%)
Axillary lymph node 9 (6%)
Architectural distortion 3 (2%)
Other" 2 (1%)

? Includes hematoma and post-surgical bed with positive margins.

Otro estudio de cardcter retrospectivo realizado entre 2017 y 2019 analizé 45 pacientes que
habian recibido QTNA, y posteriormente fueron sometidas a DAD. Como método de marcaje de
ganglios se empled un clip reflector de localizacion por radar(26). Todas las metastasis
ganglionares detectadas clinicamente se confirmaron con biopsia percutdneay se marcaron con
este clip. Sélo 7 pacientes se marcaron antes de iniciar la QTNA. Los clips reflectores se
implantaron con una mediana de 8 dias (rango, 1-167 dias) antes de la cirugia; todos fueron
recuperados sin complicaciones (tasa de extraccién del 100%). El ganglio marcado por clip

reflector se identific6 como el ganglio linfatico centinela en 36 (80%) pacientes. Veinticinco
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pacientes tenian ganglios positivos, de los cuales 24 fueron identificados por escisidn del ganglio
marcado, y 1 (4%) paciente tenia un ganglio positivo identificado por BSGC pero no por el

método radar(26).

Un estudio retrospectivo realizado en 2019 evalud una serie de pacientes con cdncer de mama

en las que se empled semillas magnéticas para marcar los ganglios linfaticos axilares. Por su

nombre en inglés “MagSeed” (Endomag) hace referencia a una técnica basada en semilla
magnética no radiactiva que se induce a convertirse en un imdan cuando esta bajo la influencia
de su detector en el quiréfano. Se trata una semilla de acero inoxidable patentada que se inserta
de manera ecoguiada en el ganglio. La semilla se localiza posteriormente en el quiréfano
mediante el magnetémetro (sonda magnética) Sentimag (Endomag). Sentimag crea un campo
magnético alterno que magnetiza transitoriamente la semilla. El cirujano emplea una sonda para
escanear la axila en busca de la semilla, y el detector proporciona sefial numérica audible y visual
en tiempo real, lo que le permite al cirujano determinar la ubicacién de la semilla(27). Después
de la extraccidn, la sonda Sentimag se usa para verificar la sefial (y, por lo tanto, la semilla) en la

pieza quirurgica. Ademas, se obtiene una radiografia de la muestra en el quiréfano para asegurar

la visualizacidon de la semilla.

Se analizaron 35 pacientes que fueron sometidas a esta técnica. En todas ellas, la semilla
magnética se insertd de manera ecoguiada en los ganglios afectados. Se colocaron un total de
38 semillas. Se documentd la recuperacion exitosa de 37 de 38 Magseeds (97%), ya sea en una
radiografia de muestra (n = 36) o mediante la confirmacion del cirujano de la escision en la que
se uso el detector en el quiréfano para confirmar la presencia de Magseed en la muestra (n = 1).
En un solo paciente (3 %), Magseed no se detectd definitivamente en el quiréfano. Tampoco se
detectd en los estudios posoperatorios posteriores, ddndose por hecho que se habia perdido

durante la intervencion(27).

Otro estudio aleman publicado en 2020 se centré en la utilizacién de semillas magnéticas en 5
pacientes diagnosticadas de cancer de mama. Para su localizacion se empled también una sonda
magnética intraoperatoria. En todas se consiguid encontrar las semillas de manera satisfactoria,

alcanzando una tasa de extraccion del 100%. No se determind la tasa de falsos negativos.

En enero de 2021 se publicé un estudio prospectivo en el que se emplearon semillas magnéticas
en 50 pacientes N+ para marcar los ganglios (28). En todas las pacientes se consiguid recuperar

las semillas durante la cirugia, con un éxito del 100%. No se detectaron efectos adversos.
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Tabla 6. Comparativa de técnicas de marcaje ganglionar

Método de | Estudio N2 Técnica localizacion | Ratio de | Ratio de | TFN
marcaje pacientes deteccion extraccion
exitosa
SENTA 473 Ecografia preoperatoria | Ecografia: 78% Biopsia
(alambre) 89% ganglio
marcado:
7,2%
DAD:4,3%
C|ip Caudle 2016 | 208 Semilla radiactiva en | NR 98% BSGC: 10,1%
area clip (sonda gamma Biopsia
intraoperatoria) ganglio clip:
4,2%
DAD: 2%
ACOSOG 203 Ninguna NR 83% DAD: 6,8%
Wu 95 Ecografia (alambre) 95% 95% DAD: 10,8%
Plecha 2015 91 Ecografia con/sin | NR 97% NR
alambre alambre
83% no
alambre
Simons 2021 | 50 Semilla radiactiva | Ecografia: 98% NR
colocada en area clip | 100%
(sonda gamma
intraoperatoria)
ILINA 46 Ecografia Ecografia:96% | 96% DAD: 4,1%
intraoperatoria
Hartmann 30 Alambre Ecografia:80% | 57% NR
(ecografia/mamografia)
Diego 2016 30 Semilla radiactiva | Ecografia:93% | 93% NR
colocada en drea clip
(sonda gamma
intraoperatoria)
Kim 24 Ecografia (alambre) 100% 96% NR
RISAS 227 Sonda gamma | NR 98% DAD: 3,5%
Semilla intraoperatoria
Donker 2015 | 100 Sonda gamma | 100% 97%
radiactiva _ )
intraoperatoria
Custodio 16 Sonda gamma | 94% 94% NR

Intraoperatoria
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Hartmann 110 Visualizacién directa Qx | 94% 94% DAD: 9,1%
Natsiopoulus | 75 Visualizacién directa Qx | 95% 95% NR
Allweis 63 Visualizacién directa Qx | 95% 95% NR
Tatuaje
Patel 47 Visualizacién directa Qx | 100% 100% Grupo
1:13,3%
Grupo 2: 0%
Park 20 Visualizacién directa Qx | 100% 100% DAD: 0%
Radar Falcon 129 Radar intraoperatorio 97% 97% NR
reflector Sun 2020 7 Radar intraoperatorio 100% 100% NR
Semilla Greenwood 35 Sonda magnética | 97% 97% NR
magnética (Magseed) intraoperatoria
Simons 50 Sonda magnética | 100% 100% NR
intraoperatoria
Thill 2020 5 Sonda magnética | 100% 100% NR
intraoperatoria

Existe un interés creciente en la desescalada de la cirugia axilar en pacientes que han sufrido
conversion de N+ a NO tras quimioterapia neoadyuvante (QTNA). Cuando la biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC) muestra una efectividad cuestionable en esta poblacién de pacientes,
aparece la necesidad de investigar nuevas técnicas para suplirla o bien para emplearlas de
manera conjunta. Es en este contexto que surge el concepto de marcaje de ganglios de manera
previa al inicio de la QTNA vy la introduccién de la “Diseccién ganglionar dirigida”. Diferentes
modalidades de marcaje y localizacidn se han descrito en la literatura. Esta revision pretende

evaluar las ventajas y desventajas de las diferentes estrategias.

Por un lado, dentro de los procedimientos que emplean semillas radiactivas como método de
marcaje, el procedimiento MARI fue el primero en llevarse a cabo como alternativa a la BSGC.
Este procedimiento se basa en la utilizacion de semillas radiactivas de yodo 125. De igual
manera, unos afios mas tarde surge el estudio RISAS con una muestra mas representativa y hasta
la fecha el estudio mas grande realizado en este apartado. Todos los estudios revisados y
expuestos confirman unas tasas de deteccidn cercanas al 100% vy, por tanto, de gran calidad.
Ademas, esta modalidad de marcaje no requiere la realizacién de un procedimiento invasivo
preoperatorio, al contrario que ocurre con la mayoria de estudios realizados con clips. El

principal inconveniente que plantean es la exposicion a radiacidon a la que es sometida el
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paciente. A pesar de los bajos niveles de radiacion empleados esta técnica no va en la linea de
la legislacion de algunos paises. Ademas, en términos de eficiencia puede ser cuestionable su
implantacién en sistemas sanitarios de paises en desarrollo o como menor inversidn sanitaria

dada la necesidad de equipos especificos de deteccidn de radiacién, que implican un alto coste.

Por este motivo se plantean alternativas, como es el marcaje de ganglios con clips. Este grupo
es del que existe mayor fuente bibliogréfica, siendo esto un punto a favor que puede permitir
acercarse a una mayor “evidencia” con respecto a otras técnicas de las que existen menos
estudios. En términos de deteccion y extraccion de clip después de QTNA, la mayoria de los
articulos consultados muestran ratios muy elevados, con pocas pérdidas. No obstante, el estudio
SENTA, el mas representativo y con mayor numero de pacientes, refleja datos alejados, con una
ratio de extraccién del ganglio clipado del 78%. Este estudio muestra ademas una TFN de la DAD
del 4,3%, pero no puede considerarse como significativo ya que el intervalo de confianza incluia
el uno (0,5-14,8). El estudio ACOSOG 71071 (29), con 203 pacientes, también determind una
ratio de extraccién del ganglio marcado del 83%, siendo alin menor el ratio en el estudio llevado
a cabo por Hartmann, en el que se obtuvo tan sélo un 57%. Hartmann atribuyd este fracaso al
encogimiento ganglionary el desplazamiento del clip en el tejido ecogénico circundante durante
la quimioterapia. El resto de estudios reflejan tasas entre el 93-100%, incluido el realizado por
Caudle et al. en 2016 con 208 pacientes. Se podria hablar, por tanto, de tasas relativamente
bajas de deteccidon que hacen necesaria la realizacién de nuevos estudios para homogeneizar
mas los resultados tan dispares. Si bien es cierto que existen diversos tipos de clips con
propiedades diferentes y no hay estudios comparativos entre los diferentes clips. Aquellos que
se asocian a marcadores hidrocoloides facilitan la localizacion ecografica del clip. El marcaje con
clip plantea el inconveniente de que requiere un procedimiento invasivo preoperatorio para su
localizacién que comuinmente necesita de la insercion de un arpon con alambre (hookwire) o
semilla radiactiva. Sin embargo, el bajo coste de la técnica, su facil aplicabilidad y la ausencia de

radiacion en su empleo son datos a favor de su utilizacién como método de marcaje de ganglios.

Por otro lado, se encuentra el tatuaje de ganglios axilares. Este método ha sido analizado por
varios grupos de estudio con un alto ratio de éxito en la localizacidn y extraccion de los ganglios
marcados. Las cifras de extraccidn exitosa oscilan entre el 94-100% en los estudios revisados. En
todos ellos se emplea una suspensiéon de carbono o carbdn que se inyecta en la corteza de los
ganglios anémalos y el tejido adiposos adyacente. Plantea la ventaja de no requerir un
procedimiento preoperatorio para su localizaciéon ni un equipo especifico (a diferencia de las
semillas radiactivas) para su localizacién intraoperatoria ya que se localiza por visualizacidn

directa del pigmento.
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Sin embargo, Patel et al. informé la extensién del pigmento del tatuaje mas alla del sitio de la
inyeccion en el 55% de las mujeres reclutadas. Hartmann determiné migracidn de pigmento en
5 de las 110 pacientes estudiadas. Natsiopoulos et al. también encontré mas ganglios linfaticos
con granulos de pigmento negro en la histologia final que los originalmente marcados en el 45%
de los casos. Sin embargo, ninguno de estos ganglios adicionales se identifico
macroscépicamente como ganglios "tatuados" durante la cirugia. Por lo tanto, la inspeccién
visual siguio siendo la forma mas precisa de identificar los ganglios linfaticos axilares tatuados.
La migracion del pigmento constituye unas de las principales desventajas, asi como la dificultad
que se ha reportado en algunos estudios para distinguir el pigmento de la tinta azul empleada
para realizar la BSGC. Ademas, es precisa la exploracién quirirgica obligada para visualizar el
pigmento. Como ventajas referidas en los articulos revisados se encuentran el bajo coste, la
ausencia de radiacién en su empleo y la ausencia de procedimiento de localizacion

preoperatorio.

Estos tres métodos comentados son los que constituyen la mayoria de la bibliografia consultada.
Los criterios de cada estudio son heterogéneos entre si y existen diversas metodologias
empleadas. No en todos los estudios consultados se determind la tasa de falsos negativos (TFN)
de la DAD. En algunos, como el estudio RISAS (semilla radiactiva de yodo) se arroja una TFN del
3,5%, significativamente menor que la TFN tedrica de la BSGC que se sitda en torno al 10-13%.
En los estudios sobre clips de marcaje, el realizado por Caudle et al. muestra una TFN de 2%; los
estudios ACOSOG e ILINA muestran una TFN de 6,8% y 4,1% respectivamente. Entre los articulos
referentes al tatuaje, destacan los estudios de Park y Patel que muestran ambos una TFN del

0%. Por otro lado, Hartmann arroja una cifra de 9,1%.

Las semillas ferromagnéticas y el radar reflector constituyen dos métodos de marcaje de estudio
muy reciente y de los cuales apenas se encuentra bibliografia disponible. En ambos casos se han
recuperado dos articulos de relevancia en los que se muestran tasas de deteccidn y extracciéon
de ganglios muy altas (97-100%). No se han calculado TFN. Estas técnicas parten con la ventaja
de que no emplean radiactividad y no requieren localizacién preoperatoria. En cuanto a las
semillas ferromagnéticas, requieren de sondas magnéticas intraoperatorias y equipo especifico
para su localizacion y suponen un alto coste, ademas de que se han planteado problemas de
artefactos, asi como limitaciones en pacientes con marcapasos o DAI. Igualmente se han
encontrado limitaciones en casos de localizacion profundas de la semilla (mayor distancia entre
marcador y sonda). Como limitaciones asociadas al radar reflector, se encuentra su elevado
coste, la necesidad de equipamiento especifico y la posibilidad de interferencias en la

sefalizacion y localizacién.
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Método de marcaje

Localizacion

Ventajas

Desventajas

Clip

-Ecografia

intraoperatoria

-Localizacién
preoperatoria  guiada
por imagen con

alambre (generalmente
ecografia)
-Implantacion
preoperatoria de
semilla radiactiva,
magnética, marcador

radar o tinta en el drea

-Bajo coste

-No radiactividad
-Visibilidad radioldgica
fiable
-Gran cantidad de

bibliografia

-Visibilidad en ecografia
variable entre estudios

- Requiere localizacidon

preoperatoria (salvo
ecografia
intraoperatoria)

-No hay estudios
comparativos entre
diferentes clips

-Tasa de deteccidn
relativamente baja

(ratio de extraccién de

del clip. ganglios marcados de
70% en estudio SENTA)
Semilla radiactiva Sonda gamma | -Alto ratio de deteccidn | -Alto coste
intraoperatoria -No precisa localizacidon | -Reacciones  alérgicas
preoperatoria raras pero posibles
-Autorizaciéon sanitaria
(criterios de seguridad
radioldgica)
-Disminucion de sefal
con el tiempo
Suspension de | Visualizacion -Bajo coste -Migracidn tinta
carbono (Tatuaje) intraoperatoria -No radiactividad -Decoloracidn tinta
-No precisa localizacién | -Bibliografia escasa
preoperatoria -Exploracion quirurgica
obligada
-Distincion  tinta azul
BSGC
Semilla magnética Sonda magnética | -No radiactividad -Bibliografia muy escasa
intraoperatoria -No localizacién | -Marcapasos, DAI,
preoperatoria profundidad limitada
-Artefactos, alto coste
Radar reflector Radar localizador | -No radiactividad -Bibliografia muy escasa

(SAVI SCOUT)

intraoperatorio

-No localizacién

preoperatoria

-Alto coste,

artefactos/interferencia
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En vista de una continua mejora en los tratamientos y terapias sistémicas primarias con
incrementos cada vez mas altos de las tasas de respuesta, existe una necesidad urgente de
adaptar y desescalar las estrategias de cirugia axilar en pacientes con cancer de mama, dado
que estd fuertemente asociada a morbilidad posoperatoria importante. Mientras que la biopsia
selectiva de ganglio centinela (BSGC) ha reemplazado de manera exitosa a la linfadenectomia
axilar como método de estadificacidon en cirugia tras quimioterapia neoadyuvante (QTNA) en
pacientes NO de inicio, existe un debate creciente sobre el estadiaje axilar adecuado en

pacientes que convierten de N+ a NO tras QTNA.

Existe discrepancias y heterogeneidad en las recomendaciones expuestas por las guias de
diferentes paises de la comunidad internacional. Esto se debe a la falta de evidencia en lo
referente a procedimientos minimamente invasivos de estadiaje como son la BSGC o la DAD y
su asociaciéon con resultados oncoldgicos, morbilidad del brazo y calidad de vida. A lo largo de la
revision llevada a cabo se puede observar cémo existen multitud de cuestiones y dilemas sin
resolver acerca de las indicaciones, procedimientos quirurgicos de estadificacion y aspectos
técnicos del marcaje de ganglios linfaticos. De igual manera, no existen estudios claramente
definitorios sobre cudl de las técnicas expuestas es considerada la mdas adecuada. Se han
observado ventajas e inconvenientes de cada uno de los métodos, pero sin que exista uno que
realmente destaque sobre el resto. Ademas, no existen datos sobre los resultados oncoldgicos

tanto a corto como a largo plazo en los estudios realizados.

No obstante, existe cada vez mas evidencia de que la DAD es un método fiable, seguro y preciso
para reestadificar correctamente a pacientes con cdncer de mama y adenopatias axilares
patoldgicas que han recibido QTNA. Esto apoya la idea de reemplazar la linfadenectomia axilar
por DAD en pacientes con respuestas completas a la quimioterapia, con la consecuente
reduccion de la morbilidad que ello supondria. Existe un futuro prometedor en este ambito de
investigacion debido a la multitud de estudios y métodos novedosos que van apareciendo, con
tasas de deteccién cada vez mds precisas. Sin embargo, son necesarios mas estudios,
preferiblemente ensayos clinicos comparativos aleatorizados, para ver su utilidad en la practica

clinica.
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