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Glosario de términos

Cociente de probabilidad positivo: Resultado combinado de la
sensibilidad y la especificidad de una prueba diagnéstica. Expresa
cuanto mas probable es un resultado positivo entre las personas
enfermas que entre las sanas.

Cociente de probabilidad negativo: Resultado combinado de la
sensibilidad y la especificidad de una prueba diagnéstica. Expresa
cuanto mas probable es un resultado negativo entre las personas
enfermas que entre las sanas.

Especificidad: Referido a las pruebas diagndsticas, probabilidad de que
una prueba resulte negativa cuando realmente la enfermedad esta
ausente. Es decir, la proporcién de verdaderos negativos (una prueba
altamente especifica da pocos resultados falsos positivos).

Falso positivo: Resultados positivos en sujetos sanos.
Falso negativo: Resultados negativos en sujetos enfermos.

Intervalo de confianza: Rango de valores en el cual se encuentra el
verdadero valor del parametro, con una probabilidad determinada.

Medida de resultado: Medida especifica clave que se utiliza en un
estudio para evaluar el efecto de una intervencion.

Meta-analisis: Método que consiste en la combinacién de los
resultados obtenidos en diferentes estudios individuales con el
propdsito de obtener una sintesis estadistica.

Odds ratio: Cociente de dos razones. El numerador es la razén de la
probabilidad de que un evento suceda y la probabilidad de que no
suceda bajo ciertas condiciones. El denominador es la razén de la
probabilidad de que dicho evento suceda y la probabilidad de que no
suceda bajo las condiciones complementarias. Es una medida del
tamano del efecto.

Riesgo relativo: Cociente entre la probabilidad en el grupo con el factor
de exposicion o el factor de riesgo y la probabilidad en el grupo de
referencia (que no tiene el factor de exposicién) como indice de
asociacién. Es una medida relativa del efecto.
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Sensibilidad: Proporcién de individuos realmente enfermos que han
sido clasificados como tales mediante la utilizacion de una determinada
prueba diagndstica, con lo que una prueba altamente sensible daria
pocos resultados falsos negativos. Se calcula mediante el cociente entre
los pacientes correctamente diagnosticados y el total de pacientes que
presentan la enfermedad (a / a + c).

Valor predictivo positivo: En las pruebas de diagnéstico, probabilidad
de que una persona con un resultado positivo padezca realmente la
enfermedad. Se calcula mediante el cociente entre el numero de
individuos con una prueba positiva correctamente diagnosticados como
poseedores de la enfermedad (a) y la suma de todos los que tienen la
prueba positiva (a + b).

Valor predictivo negativo: Referido a pruebas diagndsticas,
probabilidad de que una persona con un resultado negativo no padezca
la enfermedad. Se calcula mediante el cociente entre el numero de
individuos con una prueba negativa y que no presentan la enfermedad
(d) y la suma de todos los que tienen la prueba negativa (c + d).

Verdadero positivo: Resultados positivos en sujetos enfermos.

Verdadero negativo: Resultados negativos en sujetos sanos.

14 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resumen

Introduccion

En la actualidad, la biopsia selectiva del ganglio linfatico centinela
(BSGC) constituye una técnica diagnéstica fundamental en el manejo del
cancer de mama porque permite realizar una adecuada estadificacién
axilar con menor morbilidad asociada que la de la linfadenectomia axilar.
El procedimiento consiste en la inyeccién de un trazador (coloide
radiactivo, colorante o la combinacion de ambos) en la zona de la mama
donde se encuentra el tumor primario que es selectivamente drenado
por los vasos linfaticos mamarios, la determinacién del primer ganglio de
drenaje de la linfa tumoral en la axila y su posterior analisis
histopatologico. La deteccidén del ganglio centinela por técnicas
isotopicas se ha introducido en la practica clinica con una gran difusiéon
y aceptacion, realizandose ya en muchos centros de toda Espafia. Sin
embargo, las técnicas no isotépicas permitirian llevar a cabo la BSGC en
centros que no disponen de Servicio de Medicina Nuclear.

Objetivo

- Evaluar y sintetizar las pruebas cientificas disponibles sobre la eficacia
y coste-efectividad del uso de trazadores isotépicos en comparacién
con trazadores no isotdpicos para la localizacién efectiva del ganglio
linfatico centinela en el cancer de mama no avanzado.

- Informar sobre la efectividad de posibles modelos organizativos de los
servicios asistenciales para la implementacién de la BSGC con trazador
isotépico en hospitales comarcales sin Servicio de Medicina Nuclear.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura publicada hasta febrero del 2015 en
las siguientes bases de datos: MEDLINE Y PREMEDLINE, EMBASE,
SCI, CENTRAL y CRD EED. Se aplicé una estrategia de busqueda
exhaustiva que incluyé vocabulario controlado y términos en texto libre.
La busqueda se complet6 con el examen manual del listado
bibliografico de los articulos incluidos. Se seleccionaron estudios
originales publicados en inglés o espafiol que comparasen una técnica
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isotépica con una no isotépica para la identificacion del ganglio
centinela en el cancer de mama no avanzado.

Fueron seleccionados estudios de rendimiento diagnéstico de al
menos dos brazos de comparacion, ensayos clinicos aleatorizados y no
aleatorizados y evaluaciones econémicas completas. Las medidas de
resultados consideradas fueron la tasa de identificacion, sensibilidad,
especificidad, tasa de falsos negativos, tasa de falsos positivos, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, mortalidad, morbilidad,
sintomas, seguridad, calidad de vida relacionada con la salud y costes.

También se buscaron estudios que describieran y evaluasen
experiencias de implementacion de la BSGC en cancer de mama
mediante el uso de radiotrazador en hospitales sin Servicio de Medicina
Nuclear.

Se planteé la valoracién de las limitaciones metodolégicas de los
ensayos clinicos incluidos de acuerdo a los criterios de Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la de los estudios de
rendimiento diagnéstico utilizando la escala QUADAS-2 y la de las
evaluaciones econdmicas mediante los criterios de Drummond et al.

La presentacion de los resultados se realiza de manera narrativa
junto a tablas de descripciéon de los estudios. Mediante meta-analisis
con un modelo de efectos aleatorios se obtuvo el efecto global de
sensibilidad y especificidad con los estudios que presentaban
homogeneidad metodolégica (programa MetaDISC). Los resultados
fueron medias ponderadas y sus intervalos de confianza (IC) al 95%
fueron analizados siguiendo el método de Mantel-Haenszel.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de las recomendaciones se realizd siguiendo la metodologia del
grupo internacional de trabajo Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Resultados

De un total de 759 referencias inicialmente identificadas una vez
eliminadas las duplicadas, 10 estudios (N= 3449) pudieron ser incluidos
en nuestra revision, todos ellos de rendimiento diagndstico con un
disefio transversal. En general, su calidad metodolégica fue evaluada
como moderada.

Los estudios seleccionados presentan una gran heterogeneidad en
cuanto al radiotrazador y colorante utilizado, la dosis empleada y el lugar
y momento de puncién. Los colorantes mas empleados fueron el azul de
metileno seguido del azul vital y, en cuanto al tipo de coloide radiactivo,
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la mayoria de los estudios emplearon albumina humana coloidal
marcada con 99mTc. En general, los estudios obtienen tasas de
identificacion del ganglio centinela menores cuando se utiliza colorante
que cuando se utiliza radiotrazador. En el meta-andlisis para la
sensibilidad, se obtuvo para la técnica combinada de identificacion
(radiotrazador + colorante) una sensibilidad del 96% (IC95%: 89-99),
superior al 72% obtenido mediante el uso exclusivo de colorante
(1IC95%: 60-83). Aunque no se pudo obtener un estimador global de
sensibilidad para el uso exclusivo de radiotrazador debido a la falta de
datos, los estudios disponibles apuntan a una sensibilidad también
superior frente al uso aislado de colorante. En cuanto a la especificidad,
se obtuvo un tamario del efecto global del 90% para el uso exclusivo de
colorante (IC 95%: 0,85-0,94) y de un 84% para el uso conjunto de
colorante y radiotrazador (IC 95%: 0,79-0,89). Los estudios
seleccionados no aportaron informacion sobre la seguridad de las
estrategias de identificacién del ganglio centinela y de los posibles
eventos adversos asociados al uso de radiotrazador y/o colorante.

No se identificaron estudios que evaluasen cualquier técnica nueva
(que no sea colorante) para la BSGC que no dependa del uso de
radiotrazadores. No se encontraron evaluaciones econdémicas que
cumpliesen los criterios de selecciéon pre-especificados expuestos
previamente.

Con respecto a las posibles variantes organizativas en la asistencia
sanitaria para ubicar esta tecnologia diagnéstica en centros no
especializados o en hospitales comarcales, se identificd un solo estudio,
realizado en Espafa, que describe y evalua en términos de rendimiento
diagnostico la implementacion de la BSGC con radiotrazador en centros
hospitalarios sin Medicina Nuclear.

Conclusiones

Existe una gran heterogeneidad en cuanto al radiotrazador y colorante
utilizado, las dosis empleadas, asi como al lugar y momento de puncion,
lo que dificulta la comparacién entre estudios.

La evidencia disponible en la actualidad apunta a que el uso de
radiotrazadores, aisladamente o en combinacién con colorantes,
proporciona una mayor tasa de deteccion del ganglio centinela frente a
la deteccion exclusiva a través de colorante.

La técnica conjunta (radiotrazador + colorante) proporciona una
sensibilidad muy superior (96%; 1C95%: 89-99) a la obtenida mediante
colorante (72%; 1C95%: 60-83). (GRADE ®®O0)
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Los estudios seleccionados no incluyeron informacién sobre la
seguridad de las estrategias de identificacion del ganglio centinela y de
los posibles eventos adversos asociados al uso de radiotrazador y/o
colorante.

En las bases de datos consultadas no se localizaron evaluaciones
econdmicas sobre el uso de radiotrazador en comparacién con
colorante o con el uso combinado (radiotrazador + colorante) para la
identificacion del ganglio centinela en el cancer de mama.

En la actualidad, no se dispone de pruebas cientificas suficientes
que permitan evaluar el valor real de la realizacién de la BSGC con
radiotrazador en hospitales comarcales que no disponen de Servicio de
Medicina Nuclear.

Registro del estudio: PROSPERO CRD42015017434
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Summary

Introduction

Today, selective sentinel lymph node biopsy (SLNB) is an essential
diagnostic technique in the management of breast cancer because it
allows adequate axillary staging with less morbidity. The procedure
involves: 1) injecting a tracer (radioactive colloid, dye or a combination of
both) near the primary tumor that is selectively drained by the mammary
lymph vessels; 2) determining the first lymph node draining tumor lymph
in the armpit and 3) subsequent histopathological analysis. The sentinel
node detection by isotopic techniques has been introduced in clinical
practice with a large diffusion and acceptance, and nowadays it's
performed in many centers across Spain. However, non-isotopic
techniques allow performing SLNB in centers that do not have nuclear
medicine service.

Objectives

The objectives of the study were:

- To evaluate and synthesize the available scientific evidence on the
effectiveness and cost-effectiveness of radioactive tracers compared
with non- radioactive tracers for identification of the sentinel lymph node
in early-stage breast cancer.

- To report on the effectiveness of potential organizational models of
care services for the SLNB implementation in general hospitals without
Nuclear Medicine Service.

Method

Systematic review of published literature until February 2015. MEDLINE
Y PREMEDLINE, EMBASE, SCI, CENTRAL and CRD EED were
searched. A comprehensive search strategy that included controlled
vocabulary and free text terms was used. In addition, a manual search
was performed with the references of articles included. Original studies
published in English or Spanish that compared an isotopic technique
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against non-isotopic for identification of the sentinel lymph node in early-
stage breast cancer were selected.

Diagnostic cohort studies with at least two arms, randomized and
non-randomized controlled ftrials, and full economic evaluation were
included in the review. Considered outcome measures were: the
identification rate, sensitivity, specificity, false negative rate, false
positive rate, positive predictive value and negative predictive value,
mortality, morbidity, symptoms, safety, health-related quality of life and
costs.

Studies describing and assessing experiences of SLNB
implementation in breast cancer using radiotracer in hospitals without
Nuclear Medicine were also searched.

The assessment of methodological limitations of the included
clinical ftrials was planned according to the criteria of Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), the diagnostic accuracy
studies by mean of QUADAS-2 scale and the economic evaluations
using the criteria of Drummond et al.

Data are presented through narrative synthesis and tables. Pooled
estimates of sensitivity and specificity were obtained for studies with
methodological homogeneity using random effects meta-analysis
(MetaDISC software). Results were weighted means and confidence
intervals (Cl) at 95% were analyzed by the Mantel-Haenszel method.

The methodology of the international working group Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
was follow to assess the quality of evidence and to grade the strength of
the recommendations.

Results

The search yielded 759 initial references and 10 studies (N= 3449) were
finally eligible for inclusion, all of them were studies of test accuracy with
a cross-sectional design. Overall, their methodological quality was
assessed as moderate.

The selected studies are very heterogeneous in terms of type of
radiotracer and dye used, doses, and the time and place of injection.
The most used dyes were methylene blue followed by vital blue and
most studies used human serum albumin labeled with 99mTc as
radiocolloid. In general, studies obtain lower rates of sentinel node
identification for dye than for radiotracer. In the meta-analysis, a
sensitivity of 96% (95% CI: 89-99) for the combined identification
technique (radiotracer + dye) was obtained and of 72% for the exclusive
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use of dye (95% CI: 60-83). Although an overall estimate of effect for
sensitivity could not be obtained for the exclusive use of radiotracer due
to lack of data, the available studies also point to a higher sensitivity
compared to the exclusive use of dye. Regarding specificity, an overall
effect size of 90% for the exclusive use of dye (95% CI 0.85 to 0.94) and
84% for the combined use of dye and radiotracer (IC 95%: 0.79 to 0.89)
were obtained. Selected studies did not include information on safety
strategies sentinel node identification and possible adverse events
associated with the use of radiotracer and dye. Safety of strategies for
the identification of sentinel node and potential adverse events
associated with the use of radiotracer and/or dye were not reported.

No studies that evaluated any new technique (not dye) for SLNB
not dependent on the use of radiotracers were identified. No economic
evaluations meeting the pre-specified selection criteria were found. A
single study that describes and evaluates the implementation of the
SLNB with radiotracer in hospitals without Nuclear Medicine was
identified, providing only diagnostic accuracy measures.

Regarding to possible organizational variations in healthcare to
locate this diagnostic technology in non-specialized centers or general
hospitals, a single study conducted in Spain that describes and
evaluates the implementation of SLNB with radiotracer in hospitals
without Nuclear Medicine was identified, providing only diagnostic
accuracy measures.

Conclusions

There is great heterogeneity in terms of the radiotracer, dye and doses
used as well as the time and place of injection which makes comparison
between studies very difficult.

Currently available scientific evidence suggests that the use of
radiotracer, alone or in combination with dye, provides a higher rate of
sentinel node detection compared with the exclusive use of dye.

The combined technic (radiotracer + dye) provides a much higher
sensitivity (96%; 95% CI, 89-99) than obtained by the dye (72%; 95%
Cl: 60-83). (GRADE &®00)

Selected studies did not report on safety of strategies for the
identification of sentinel node and potential adverse events associated
with the use of radiotracer and/or dye.

No economic evaluations on the use of radiotracer compared to
dye or the combined use (radiotracer + dye) for the identification of
sentinel node in breast cancer were found.
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There is not yet enough evidence to assess the real value of performing
SLNB at general hospitals without Nuclear Medicine service.

Study registration: PROSPERO CRD42015017434
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

I.1.1. Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
occidentales estimandose que, en los paises de la Unién Europea, la
probabilidad de desarrollar un cancer de mama antes de los 75 afos es
del 8% [1]. En Espafa, la tasa de incidencia ajustada por edad en 2012
era de 84,9 por 100.000 [2], cifra que esta por debajo de la media del
resto de paises europeos. En las ultimas décadas, sin embargo, la
incidencia del cancer de mama no ha dejado de aumentar en los paises
desarrollados (incluyendo a Espafa), debido en gran medida al
desarrollo de los métodos y programas de deteccion precoz [3]. Por otra
parte, estos mismos métodos y programas unidos a los avances
diagnésticos y terapéuticos han conseguido un incremento de la
supervivencia, que se situa por encima del 75% a los 5 afios del
diagnéstico [1] y, por ende, una reduccién de la mortalidad. En 2012, la
tasa de mortalidad ajustada por edad del cancer de mama en Espana
era del 16,7 por cada 100.000 [2], la mas baja de Europa. Sin embargo,
con una prevalencia estimada en 2015 de 325 por 100.000, el cancer de
mama constituye un importante problema de salud, generando gran
preocupacion sobre todo en el colectivo femenino, cada vez mas
sensibilizado con esta enfermedad [4].

Entre los factores prondsticos que se han relacionado de forma
directa con la supervivencia global del cancer de mama figuran el
tamanfo del tumor y la infiltracion tumoral de los ganglios linfaticos [5].

l.1.2. Ganglio linfatico centinela

Una célula cancerosa de mama se duplica generalmente cada 100 o 300
dias. Por ello, para que un tumor de mama sea palpable se requiere un
periodo de evolucién de 8 a 10 afos [6], dependiendo del tipo
histolégico del tumor y la edad de presentacion. Sin tratamiento, la
supervivencia a los 10 afos (a partir del diagnéstico) es minima [7].
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Durante su crecimiento, el tumor puede infiltrar y destruir totalmente la
mama, ulcerandola ampliamente e, incluso, infiltrando y destruyendo la
pared toracica. A partir de este momento, o incluso antes, comienzan a
manifestarse diversas molestias que evidencian la aparicion de
metéstasis, como tos, disnea, fracturas patolédgicas, etc. Si bien el
cancer de mama puede propagarse por continuidad y por via hematica,
la via de diseminacién mas importante es la via linfatica, sobre todo a
nivel loco-regional [8]. Desde el tumor primario, las células cancerosas
migran a través de la linfa. La distribucién de los ganglios linfaticos y su
drenaje, junto con la localizacién del tumor, determina el o los grupos
ganglionares primeramente afectados. Por ello, conocer el estado de los
ganglios linfaticos a nivel regional es esencial para establecer una
correcta estadificacidon y una adecuada estimacién pronéstica del
cancer de mama, asi como para lograr el control local del tumor [9]. En
un principio, el estado de los ganglios linfaticos era establecido
diseccionando los ganglios linfaticos axilares, sin embargo, la morbilidad
de la linfadenectomia axilar es alta y por si sola no incrementa
significativamente la supervivencia a largo plazo, especialmente durante
las primeras etapas del cancer de mama [10]. Toda esta situacion
cambié con el desarrollo de la biopsia del ganglio centinela (BSGC)
[11,12].

El concepto de ganglio centinela fue descrito por primera vez en
1960 por Gould et al. [13], en un paciente con un cancer de parétida. No
fue hasta 1977 cuando Cabanas [14] aportd la primera descripcion
fisioldgica del ganglio centinela, estableciendo que no sélo era el primer
lugar de metastasis de un tumor, sino que podria ser el Unico ganglio
involucrado. El ganglio centinela se define como el primer ganglio
linfatico que recibe el drenaje de un tumor primario. Si no esta afectado,
tampoco lo estaran el resto de los ganglios. Si, por el contrario, presenta
células tumorales, el riesgo de que el resto de los ganglios linfaticos
también las contengan es alto y la diseccion linfatica regional total esta
indicada. Actualmente, la BSGC se considera la prueba de referencia
para aquellos pacientes sin evidencia clinica y radiolégica de metastasis
linfaticas axilares durante las primeras etapas del cancer de mama [15-
20].

I.1.2.1. Diagnéstico, estadificacion y papel de la BSGC en la
evaluacién ganglionar del cancer de mama

El estado de los ganglios linfaticos es uno de los factores prondsticos
mas importantes en las mujeres con cancer de mama en estadio
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temprano [21]. El examen fisico no es un método sensible ni confiable
para determinar el estado de los ganglios linfaticos [22] y la
linfadenectomia axilar se asocia a una morbilidad alta y por si sola no
incrementa la supervivencia en pacientes con cancer de mama en
estadios | y Il [10]. Con todo, parece que la opcidon mas segura y precisa,
es el examen histolégico de los ganglios linfaticos. Por lo tanto, la BSGC
(la estadificacién axilar quirdrgica del cancer de mama) es el
procedimiento de eleccidn y parece que esta indicada especialmente en
el contexto de ganglios clinicamente negativos.

Asi, para los pacientes sin evidencia de metastasis ganglionares en
la axila o sin confirmacion histolégica de ganglios palpables, el estudio
del ganglio centinela puede predecir con precision el estado de los
ganglios linfaticos y evita la linfadenectomia axilar [22]

Un resultado negativo en la BSGC sugiere que el cancer no ha
adquirido la capacidad para diseminarse a los ganglios linfaticos
cercanos. Por el contrario, un resultado positivo de la biopsia indica que
el cancer esta presente en el ganglio linfatico centinela y que podria
encontrarse en otros ganglios linfaticos cercanos. El estado de
afectacion del ganglio centinela también aporta al médico informacion
acerca del riesgo de que la paciente presente enfermedad
micrometastasica que requiera tratamiento médico complementario.
Con ello se determina el estadio del cancer y se formula un plan
adecuado de tratamiento [23].

1.1.2.2. Procedimiento de la BSGC en el cancer de mama

En general, para la BSGC, se inyecta una sustancia radiactiva, un
colorante o ambos cerca del tumor para localizar la posicién del ganglio
linfatico centinela (Figura 1). Tras la inyeccion, se detecta radiactividad
para encontrar el ganglio centinela o se busca los ganglios linfaticos
tefidos con el colorante azul. Una vez que se ubica el ganglio linfatico
centinela, se hace una pequefa incisién en el tejido cutaneo que cubre
el ganglio y se extirpa. Posteriormente, se examina el ganglio centinela
en busca de células cancerosas [23]. La BSGC puede hacerse como
procedimiento ambulatorio o tal vez requiera una estancia corta en el
hospital. Ademas, puede llevarse a cabo al mismo tiempo que se extirpa
el tumor primario, pero también antes o después de la extirpacion del
tumor.
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Figura 1. Procedimiento de la BSGC en el cancer de mama
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I.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

Existen diferentes técnicas para llevar a cabo la deteccién del ganglio
centinela, tales como la inyeccién de isétopos radiactivos, colorantes, o
ambos [24], los cuales son selectivamente drenados por los vasos
linfaticos mamarios. La inyeccion de colorantes o radiomarcadores en la
piel y el tejido mamario permite la identificacién del ganglio centinela en
una alta proporcién de pacientes y permite predecir el estado del resto
de ganglios linfaticos [25]. Si bien se han obtenido altas tasas de
deteccioén con todos los métodos, no hay consenso sobre cual es la
técnica mas 6ptima [24,26].

[.2.1. Deteccion del ganglio centinela con colorante

Se han descrito numerosos colorantes, como el azul vital o azul
isosulfan y azul de metileno o el carmin indigo.

El método del colorante se realiza de manera intraoperatoria,
proporcionando una rapida localizacion del ganglio centinela [27].
Permite el control visual del campo para la diseccién del ganglio
centinela y es util principalmente cuando el ganglio centinela esta muy
cerca de tumor primario. A diferencia del uso de radiotrazador, el
colorante no permite la deteccion de una posible afectacién ganglionar
extraaxilar [28-31]. Sin embargo, entre las ventajas de esta técnica, se
encuentra que es segura y rentable [27], si bien no esta exenta de
complicaciones [32] y requiere de un aprendizaje exhaustivo. Su tasa de
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éxito depende en parte de la habilidad del cirujano para localizar el
punto de inyeccién, determinar el momento exacto del inicio de la
cirugia y, lo mas significativo, su tasa de detecciéon parece, por el
momento, menor que con técnicas isotépicas o0 mapeo combinado con
radiotrazador y colorante [24].

Los pacientes que se someten a deteccién del ganglio centinela a
través de colorante son preparados en el quiréfano. El cirujano inyecta
entre 1 y 5 ml de colorante (clasicamente, entre 1 y 2 ml de azul vital o
isosulfan) alrededor del tumor, en el borde palpable de la cavidad de la
biopsia o en el plexo subareolar. Tras la inyeccién, se masajea la mama
durante unos cinco minutos para dilatar los vasos linfaticos [33].

El azul de metileno se ha propuesto como alternativa a la opcién
tradicional, el azul de isosulfan; no obstante, esta técnica adolece de la
falta de validacién de las tasas de falsos negativos y la posibilidad de
efectos secundarios (necrosis de la piel, induraciéon, eritema, edema
pulmonar...) [34]. Con todo, estudios recientes apuntan a que es una
opcion mas segura que el azul patente [32].

En los Ultimos tiempos, se ha desarrollado una nueva técnica que
utiliza el colorante verde de indocianina como trazador y un sistema de
imagen fluorescente para la deteccién del ganglio centinela. En la
actualidad, aiun se conoce poco sobre el uso de esta técnica en el
cancer de mama y en otros tipos de neoplasia maligna por lo que un
meta-andlisis reciente concluye que, si bien parece segura vy
potencialmente adecuada, se requieren nuevos estudios que aumenten
y mejoren la evidencia sobre esta técnica [35].

1.2.2. Deteccion del ganglio centinela con coloide
radiactivo

La deteccion del ganglio centinela por técnicas isotépicas se realiza ya
en muchos centros de Espafa que cuentan con medicina nuclear [36].
Esta técnica requiere del uso de gammagrafia preoperatoria,
permitiendo posteriormente su identificacién durante la intervencién. Su
tasa de deteccidn es alta, pero no permite visualizar claramente la via de
drenaje linfatica y su uso esta limitado debido a la necesidad de
disponer de un Servicio de Medicina Nuclear y una gammacamara.

En general, se emplea el sulfuro coloidal marcado con **"Tc con y
sin filtrar (en EEUU basicamente), asi como albumina humana coloidal
(en Europa) marcada con *™Tc. Con este procedimiento, el material
radiactivo se inyecta peritumoralmente o en el plexo subareolar. Tras la
inyeccion, se identifican las areas de mayor radiactividad (“puntos
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calientes”) con una gammacamara y se refina su localizacion con una
sonda detectora de rayos gamma [37]. Debido a que esta técnica es
mas facil de aprender, la competencia se alcanza antes que con
colorante azul [38].

Por lo general, dosis entre 0,3 y 0,6 mCi (11-22 MBq) para la
administracion subdérmica y dosis de entre 1,6-2,7 mCi (60 a 100 MBq)
para la peritumoral, de coloide marcado con *"Tc y el uso de
gammacamaras equipadas con colimadores de baja energia y alta
resolucion ofrecen imagenes de calidad. La administracién peritumoral
del radiofarmaco va acompanada habitualmente de visualizacion tardia
de los ganglios linfaticos [37]. Sin embargo, tanto la administracion
subdérmica [37] como la intratumoral [39] ofrecen un porcentaje
significativo con visualizacién temprana. Cualquiera que sea la via de
administracion, parece que la importancia de la linfogammagrafia
mamaria no soélo radica en la diferenciacidn entre el ganglio centinela y
los ganglios linfaticos secundarios, sino que es fundamental para
visualizar drenaje linfatico extraaxilar y, en este caso, parece que las
inyecciones profundas se asocian con un numero significativamente
mayor identificaciones extraaxilares [40].

Por el momento, los datos apuntan a que el uso conjunto del
colorante y el radiocoloide parece ser complementario y se asocia a una
reduccion de los falsos negativos en la deteccién del ganglio centinela.

En esta linea, en el proyecto Compromiso por la calidad de las
sociedades cientificas, una de las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular es no sustituir la
técnica de ganglio centinela isotépica por otras técnicas no isotdpicas
hasta que no alcancen el mismo nivel de seguridad diagndstica y
evidencia cientifica que las primeras [41]. Las técnicas no isotépicas
permitirian llevarlas a cabo en centros que no disponen de Servicio de
Medicina Nuclear.

En esta situacién, parece necesaria la valoraciéon de la efectividad y
seguridad de las sustancias no isotopicas frente a las isotépicas para la
localizacién efectiva del ganglio centinela.

[.2.3. Deteccion del ganglio centinela con otras
sustancias

En los ultimos afios, se ha desarrollado una técnica nueva para la
identificacion del ganglio centinela usando un trazador no radiactivo
diferente de los colorantes. Se trata de un trazador (Sienna+®)
compuesto por nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnético
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(SPIO, por sus siglas en inglés) que se inyecta también directamente en
la mama, especialmente en la zona subareolares o intradérmica. Los
ganglios centinela son luego localizados utilizando un magnetémetro
manual (SentiMag®).

Cuatro estudios recientes, dos de ellos multicéntricos e
internacionales [42,43] y los otros dos realizados en Espafia, uno en un
solo centro espafiol [44] y el otro mulicénctrico [45], han evaluado este
sistema (SentiMag/Sienna+ system) frente a los trazadores tradicionales
(radiotrazador con o sin colorante) en un Unico grupo de intervencion
pero con resultados prometedores.
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I1. Objetivos

1. Evaluar y sintetizar las pruebas cientificas disponibles sobre la
eficacia y coste-efectividad del uso de trazadores isotopicos en
comparaciéon con sustancias no isotopicas para la localizacion
efectiva del ganglio linfatico centinela en el cdncer de mama no
avanzado.

2. Informar sobre la efectividad de posibles modelos organizativos de
los servicios asistenciales para la implementacion de la BSGC con
trazador isotépico en hospitales comarcales sin Servicio de Medicina
Nuclear.
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ITI. Metodologia

II1.1. Revision Sistematica de la literatura

Para abordar los objetivos del presente informe de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria (ETS) se realizd una revisiéon sistematica (RS) de la
literatura cientifica.

Se elabordé un protocolo en el que se explicitd el objetivo de la
revision, la estrategia de busqueda, las bases de datos electrénicas para
efectuar la busqueda, los criterios de seleccion de estudios y los
procedimientos de sintesis de resultados a utilizar. Estos acuerdos
adoptados a priori se exponen a continuacion en detalle.

La realizacion del informe ha sido guiada por el manual
metodologico para tecnologias diagnésticas de la colaboracion
EUnetHTA (HTA Core Model for Diagnostic Technologies) [46].

[11.1.1. Fuentes de informacidn utilizadas y
estrategia de busqueda

Inicialmente, con el propédsito de localizar posibles informes de sintesis
previamente emitidos por otras Agencias de ETS o RS sobre el tema
que pudieran proveer informacion de fondo de interés para nuestra
revision, se realizé una busqueda en las bases de datos Trip Database,
Cochrane Library y Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE) y Health Technology Assessment (HTA) del Centre for Reviews
and Dissemination of the National Health Service (NHS CRD), y en las
paginas web de la Red Internacional de Agencias de Evaluacion
(INAHTA), de European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA) y el National Institute of Clinical Excellence (NICE).

Posteriormente, con la finalidad de identificar estudios primarios
relevantes publicados que comparen trazadores isotépicos frente a
sustancias no isotdpicas en la deteccion del ganglio centinela en el
cancer de mama, se realizaron busquedas en las bases de datos
electronicas que se recogen en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Bases de datos bibliograficas consultadas

Fecha
Base de datos Plataforma de acceso .

busqueda
Medline y Premedline http://ovidsp.ovid.com/ 26/02/2015
Embase http://www.embase.com/ 26/02/2015
Science Citation Index http://www.webofscience.com/ 26/02/2015
CENTRAL http://ovidsp.ovid.com/ 26/02/2015
CRD EED http://www.crd.york.ac.uk/ 15/05/2015

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; CRD EED: Economic Evaluations Database of the Centre for

Reviews and Dissemination

La estrategia de busqueda utilizada se disefi6 inicialmente para Medline,
combinando vocabulario controlado junto con términos en texto libre, en
torno a los siguientes términos: sentinel lymph node biopsy, SLNB,
breast cancer, blue dye, radioactive tracer, e isotope. Esta estrategia fue
posteriormente adaptada a las demas bases de datos bibliograficas
seleccionadas. Las estrategias completas empleadas en las diferentes
bases de datos se detallan en el Anexo 1 de este informe.

La busqueda de estudios publicados se complementd con el
examen manual de los listados de bibliografia de los estudios
seleccionados y de las revisiones sistematicas previas encontradas, asi
como, con busquedas en Internet en sociedades cientificas vy
organismos relacionados con el tema.

Las referencias bibliograficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del programa Reference Manager Edition
Version 10© (Thomson Scientific, EEUU), para la eliminaciéon de
referencias duplicadas.

Con el objetivo de localizar posibles ECA o estudios comparativos
sobre la eficacia y coste efectividad de trazadores isotdpicos frente a
tecnologia emergente que estén en la actualidad planificados o en
ejecucion, se consultaron los siguientes portales de registro de ensayos
clinicos: USA ClinicalTrial.gov, ICTRP de la Organizaciéon Mundial de la
Salud, ENCePP, IFPMA Clinical Trials Portal y el ANZCTR.
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[11.1.2. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron aquellos trabajos originales, sin limite temporal, que
cumplieron los siguientes criterios de inclusién y exclusién:

I1l.1.2.1. Criterios de inclusién

Se incluyeron los estudios que cumplieron las siguientes caracteristicas:

Diserio de estudio:
¢ Estudios de rendimiento diagnéstico con, al menos, dos ramas;
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ensayos controlados no
aleatorizados (ECnoA).
e Evaluaciones econdmicas completas: andlisis coste-beneficio,
coste-utilidad, coste-efectividad, minimizacién de costes y andlisis
coste-consecuencia.

Participantes:
e Pacientes con cancer de mama no avanzado, definido como
estadios clinicos | o Il, tumores de menos de 5 cm que no afectan
piel o musculo pectoral y sin ganglios axilares palpables o
ecograficamente detectables o ganglios palpable o ecograficamente
detectables con citologia por puncion con aguja fina negativa. Si la
intervencion del estudio se dirigia a un grupo heterogéneo de
pacientes con cancer de mama, el estudio se incluyé si los
resultados para los pacientes con cancer de mama no avanzado,
definido como estadios clinicos | o Il, se informaban de forma
separada o si estos representaban mas del 80% de la poblacién
objetivo.

Intervencion:
e Deteccién de ganglio centinela mediante trazadores isotépicos
(sustancia radiactiva) combinada o no con el uso de trazadores no
isotopicos (colorante u otros).

Comparacion:
e Deteccién del ganglio centinela mediante trazadores no
isotopicos (colorante u otros).
e Cualquier técnica nueva para la BSGC que no dependa del uso
de radiotrazadores.

Medidas de resultado: Se incluyeron estudios con resultados en al

menos una de las siguientes variables:
¢ Rendimiento diagnostico: tasa de identificacion de ganglio
centinela
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e Exactitud o precisién diagnédstica: sensibilidad, especificidad,
falsos negativos (FN), falsos positivos (FP), valor predictivo positivo
(VP+), valor predictivo negativo (VP-).
e Mortalidad, morbilidad y sintomas.
e Seguridad: efectos adversos asociados a la intervencion
diagnéstica.
e Medidas informadas por los pacientes: calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), siempre que sea valorada con la
ayuda de instrumentos genéricos o especificos validados.
e Costes: En cuanto a los estudios econdmicos la principal
medida de resultado fue la ratio coste-efectividad incremental,
siendo deseable que estuviese expresada en términos de unidad
monetaria por afo de vida ajustado por calidad (AVAC).

Idioma:
e Solo fueron seleccionados los estudios publicados en inglés o
espaniol.

Para incorporar la perspectiva, experiencia e intereses de los pacientes
al presente informe y ayudar a establecer el grado de las posibles
recomendaciones de acuerdo a GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) [47], también se buscaron
estudios que analizaran los valores y preferencias de los pacientes en
cuanto a las alternativas de intervencion para la identificacién del
ganglio centinela.

También fueron seleccionados estudios que describieran vy
evaluasen experiencias de implementacién de la BSGC en cancer de
mama mediante el uso de radiotrazadores en hospitales sin Servicio de
Medicina Nuclear.

I11.1.2.2. Criterios de exclusién

Se excluyeron los estudios con las siguientes caracteristicas:
¢ ResuUmenes y presentaciones a congresos
¢ Revisiones sistematicas y narrativas
e Estudios retrospectivos
e Series de casos y casos aislados
e (Cartas al editor
e Editoriales
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El disefio de estudio de rendimiento diagndstico con menor riesgo de
sesgo es aquel en el que a cada participante se le aplica tanto la prueba
diagnéstica experimental como el estandar de referencia y se evallan
los resultados de ambas pruebas de forma cegada a los resultados de la
otra prueba. Sin embargo, debido a la naturaleza de la intervencion
objeto de esta RS, los estudios que compararon el rendimiento
diagnéstico del radiotrazador con la técnica no isotdpica, en el mismo
grupo de pacientes (en este caso, no como estrategia conjunta de
identificacion, sino con la finalidad de comparar la validez diagnéstica
de los trazadores por separado), fueron excluidos. El motivo principal de
su exclusién es que la aplicacion conjunta supone no estar cegado a los
resultados de una prueba con respecto a la otra y viceversa y, por tanto,
existe un alto riesgo de sesgo en la interpretacion de los métodos de
identificacion (es decir, que cuando el resultado de una de las pruebas
sea dudosa sera interpretada de modo distinto, seguramente mejor, si
se conoce el resultado de la otra).

[11.1.3. Protocolo de selecciéon de estudios

Dos revisores experimentados evaluaron de forma paralela e
independiente los titulos, las palabras clave y los resimenes (cuando
estuvieron disponibles) de todos los estudios identificados mediante la
estrategia de busqueda como potencialmente relevantes para la RS. Se
obtuvo el articulo completo de todos aquellos estudios que parecian
cumplir con los criterios de inclusién o en los casos en los que no habia
informacion suficiente para tomar una decisién clara.

Los trabajos fueron leidos exhaustivamente y a texto completo por
los dos revisores de forma independiente. Una vez finalizada esta
lectura, se procedid a la puesta en comun de resultados para determinar
qué estudios eran finalmente incluidos en la presente RS. Cuando hubo
duda y/o desacuerdo entre ambos revisores, se resolvié tras discusion y
cuando no hubo consenso se consultd con un tercer revisor. Las
discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

[11.1.4. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos en la revision fue
llevada a cabo por dos revisores, utilizando una hoja en formato Excel
previamente disefiada.

Inicialmente, se realizd6 una prueba piloto de extraccion
independiente por pares en el 20% de los estudios para unificar criterios
de extraccion hasta que se coincidié como minimo en un 80%. A partir
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de ahi, la extraccion de cada estudio fue llevada a cabo por un solo
revisor y comprobada por un segundo revisor.

Se disenaron dos hojas independientes de extracciéon de datos (en
formato Excel) de los articulos incluidos en la revisién: una hoja para
ensayos clinicos y otra para evaluaciones econémicas.

La informacién extraida, de manera resumida, fue la siguiente:
e [dentificacion del estudio: autores, fecha de publicacion, localizacion,
financiacién, etc.
¢ Objetivo
¢ Metodologia: objetivo, disefio, nUmero de brazos, tamafio de muestra
y medidas de resultado

¢ Caracteristicas de las intervenciones realizadas

e Caracteristicas de los participantes: criterios de inclusién y exclusion,
caracteristicas demograficas (edad, sexo) y diagndstico

e NUmero de participantes reclutados, aleatorizados, analizados y
perdidos

¢ Resultados: clinicos y de costes, ratio coste efectividad incremental en
el caso de las evaluaciones econdémicas, con especial atenciéon a la
variabilidad de los resultados presentados (desviaciones tipicas,
varianzas, p-valores, tamafios de muestra del estudio, etc.)

¢ Conclusiones

[11.1.5. Lectura critica de los estudios individuales

Dos revisores, de forma independiente y por duplicado, realizaron la
evaluacion de las limitaciones metodolégicas de los estudios
seleccionados. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se resolvid tras
discusién y, cuando no hubo consenso, se consulté con un tercer
revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

Se planted utilizar los criterios desarrollados por el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [48] para los ensayos clinicos,
que incluye los criterios clasicos para evaluar la calidad metodolégica de
este tipo de disefio: si se evitaron o minimizaron los potenciales sesgos
de seleccidn (si la asignacion de los sujetos a cada grupo fue aleatoria y
si se hizo la aleatorizacién de manera adecuada, si se utilizaron métodos
de enmascaramiento adecuados en la asignacion a los grupos y si eran
los dos grupos similares al inicio del estudio), de desgaste o pérdida (si
las pérdidas se describieron adecuadamente, si se realizé analisis por
intencién de tratar y si hubo diferencia entre grupos en las pérdidas de
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seguimiento), de deteccion (si se mantuvieron cegados los pacientes,
los profesionales sanitarios y los investigadores en cuanto a la
intervencion recibida) y de seguimiento (si la proporcion de seguimiento
completo fue mayor del 80%, si, aparte de la intervencién, los grupos
fueron tratados de igual modo vy si los resultados relevantes se midieron
de una forma estandarizada, valida y reproducible).
Para los estudios de rendimiento diagnéstico, se utilizd la escala
QUADAS-2 [49] (el instrumento completo se muestra en el Anexo 3). En
esta escala se consideran cuatro areas fundamentales de evaluacion: 1)
La seleccién de los pacientes; 2) El test o prueba en estudio; 3) Los
estandares de referencia; y 4) El flujo de los pacientes y el cronograma
del estudio; que se aplica en las siguientes fases: 1) Resumen de la
pregunta de investigacion (pacientes, prueba diagnéstica, prueba de
referencia, enfermedad o condicién de salud que se estudia); 2)
Adaptacion de la escala al estudio en concreto que se analiza; 3)
Diagrama de flujo de cada estudio, que permitira evaluar el riesgo de
sesgo de cada estudio e identificar el método de inclusién de los
participantes; 4) Evaluacion del riesgo de sesgo y aplicabilidad (¢;qué
informacion se proporciona para evaluar el riesgo de sesgo?, preguntas
orientativas, valoracion del riesgo de sesgo y aplicabilidad).

Se planted evaluar la calidad metodolégica de las evaluaciones
econdmicas mediante los criterios de Drummond et al. [50].

Atendiendo a la clasificacion de los mencionados criterios, los
articulos se clasificaron globalmente como de baja, moderada o alta
probabilidad de sesgo.

[11.1.6. Métodos de analisis y sintesis de los datos

La informacion recopilada ha sido sintetizada de manera narrativa con
tabulacion de resultados de los estudios incluidos. Adicionalmente,
mediante un meta-andlisis con un modelo de efectos aleatorios se
obtuvo el efecto global de sensibilidad y especificidad de aquellos
estudios incluidos en la revisién en los que existia homogeneidad
metodologica. Los resultados fueron medias ponderadas y sus
intervalos de confianza (IC) al 95% fueron analizados siguiendo el
método de Mantel-Haenszel. La heterogeneidad estadistica fue
evaluada mediante la representacion grafica de los efectos estimados y
sus IC al 95%. Ademas, se realiz el test estadistico de heterogeneidad
de la %2 aplicando un criterio conservador sobre el nivel de significacion
(usando un o de 0,1) para evitar asi los problemas debidos a la baja
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potencia del test [51]. Se especificd a priori la siguiente variable
confusora para un potencial andlisis de subgrupos: tipo de sustancia.

Por ultimo, con el objetivo de determinar la influencia de cada uno
de los estudios en la estimacién global del efecto y valorar la robustez o
estabilidad de la medida final obtenida en el meta-andlisis se llevo a
cabo un analisis de sensibilidad. EIl método consiste en la repeticion del
meta-andlisis tantas veces como estudios seleccionados, de forma que
cada vez se omite un estudio. Si los resultados de los distintos meta-
andlisis asi obtenidos son similares, es decir, el efecto tiene una misma
direccion, magnitud y significacion estadistica, se puede concluir que el
resultado del meta-anadlisis tiene solidez, y no estd excesivamente
condicionado por uno o pocos estudios.

El meta-andlisis se realizé con ayuda del programa estadistico
MetaDisc en su version 1.1.1. (Espaniol).

[11.1.7. Evaluacion de la calidad de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la fuerza
de las recomendaciones se realizd siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) [47] (ver Anexo 4).

Para la calidad de la evidencia, ademas del disefio y la calidad de
los estudios, la metodologia GRADE implica la evaluacién de otros
factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los
estudios. Se analiza la consistencia de los resultados entre los estudios,
el caracter directo/indirecto de la evidencia (comparacién indirecta de
las intervenciones de interés y/o diferencias en la poblacién, la
intervencion, el comparador y/o los resultados de interés con respecto a
los objetivos de este informe), la precisién de las estimaciones y el
sesgo de publicacién

Considerando una combinacion de estos componentes, se definié
la calidad como: alta @®®® (muy poco probable que nuevos estudios
cambien la estimacién); moderada ©®®E® (es probable que nuevos
estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado); baja
DDOO (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la
confianza que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja
DOOO (cualquier resultado estimado es muy dudoso). Ademas de los
factores fundamentales citados, para la estimacion global de la calidad
de la evidencia se tuvieron en cuenta otros factores como el niumero de
pacientes estudiado, la fuerza de las asociaciones encontradas y el
reconocimiento o no de posibles factores de confusion identificados por
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los evaluadores. Todos estos factores se consideran de forma
acumulativa.

[11.1.8. Formulacion de recomendaciones

Para el establecimiento de recomendaciones no solo se tiene en cuenta
la calidad de la evidencia, sino que se efectia una ponderacion entre los
beneficios potenciales de la intervencion, sus riesgos, su aplicabilidad,
en la poblacién a tratar y, finalmente, sus costes. Aunque sin realizarse
analisis formales de coste-efectividad, los costes se consideran siempre
desde una perspectiva global y comparada, no considerando
Unicamente los costes directos sino los indirectos y el contexto (en
relaciéon a los costes de las alternativas). Las recomendaciones emitidas
se clasifican en cuatro grados: fuerte a favor, que significa aconsejar al
clinico hazlo; deébil a favor, que significa aconsejar al clinico
probablemente hazlo; débil en contra, que indica probablemente no lo
hagas; y fuerte en contra, que indica claramente no lo hagas.

I11.2. Evaluacién de los posibles aspectos
organizativos, sociales, legales y éticos
especificos relativos a la tecnologia

Para determinar si hay aspectos éticos, organizativos, sociales y/o
legales especificos relativos a esta tecnologia que deberian ser
analizados, se respondié al listado de verificacién corto propuesto por
EUnetHTA (ver Anexo 4).
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IV. Resultados

IV.1. RevisiOn sistematica de la literatura

No se identificaron informes de ETS o RS previas en las fuentes
consultadas.

En la busqueda de estudios primarios, la consulta en todas las
bases de datos electrdnicas produjo un total de 759 referencias una vez
eliminados los duplicados (ver Figura 2). En el analisis de los titulos y los
resimenes, se seleccionaron 104 articulos potencialmente relevantes
que fueron solicitados para un examen detallado. Tras la revisién a texto
completo, 93 fueron excluidos al aplicar los criterios de seleccion
preestablecidos. Si bien muchos de estos articulos fueron excluidos por
mas de un motivo, en el Anexo 5 donde aparecen listados, se muestra la
razén principal para su exclusion. Uno de los articulos no pudo
conseguirse dentro del plazo de tiempo disponible para realizar esta RS
y, por tanto, no pudo ser evaluado de forma detallada [52].

Finalmente, se incluyeron diez estudios de rendimiento diagndstico
que evalluan el uso de radiotrazadores en comparacion con sustancias
no isotdpicas, en este caso, colorantes, para la localizacion efectiva del
ganglio linfatico centinela en el cancer de mama [53-62], todos ellos
publicados en inglés entre los afios 2000 y 2013.

Los estudios identificados en la busqueda que evallan técnicas
nuevas para la BSGC, distintas del colorante y que no dependen del uso
de radiotrazadores, como son el verde de indocianina y el 6xido de
hierro superparamagnético, no pudieron ser incluidos en nuestra revision
por no cumplir al menos uno de los criterios de seleccién pre-
establecidos.

No se encontraron evaluaciones econémicas que cumpliesen los
criterios de seleccién pre-especificados expuestos previamente.

Se identificé un solo estudio, publicado en espanol en 2012, que
describe y evalla la implementacién de la BSGC con radiotrazador en
dos hospitales comarcales de Cantabria de manera coordinada con un
centro especializado [63]. Este estudio se analiza en el apartado 1V.1.4.
del presente informe.
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Figura 2. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios
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IV.1.1 Descripcidn de la evidencia

A continuacién se sintetizan las caracteristicas mas relevantes de los 10
estudios seleccionados (Tabla 2). Para mas informacién de cada estudio
ver las tablas de evidencia del Anexo 6 del presente informe.

IV.1.1.1 Disefno de los estudios

Los 10 estudios seleccionados son estudios de rendimiento diagndstico
con un disefio transversal con, al menos, dos brazos de comparacion.
En solo tres de ellos se realizd asignacion al azar de los participantes a
las estrategias diagndsticas estudiadas [55,59,61]. Cuatro de los 10
estudios incluidos analizaron tres brazos, en tres de ellos se comparé un
radiotrazador con el colorante y con su uso combinado [53,56,62] y en el
cuarto estudio se compard el uso combinado de dos radiotrazadores
con el colorante frente al uso exclusivo del colorante [58]. Un quinto
estudio presenta cinco brazos para comparar dos radiotrazadores, un
colorante y su uso combinado [60]. Los cinco estudios restantes fueron
de dos brazos y realizaron la comparacion entre radiotrazador y
colorante frente al uso exclusivo del colorante [54,55,57,59,61].

IV.1.1.2. Caracteristicas de los participantes

Todos los ensayos que informaron sobre el sexo de los participantes,
reclutaron a mujeres [53-55,57-59,61]. Cinco estudios informaron sobre
la edad de las participantes incluidas y situaron la media en torno a 55
anos [53-55,59,61]; y cuatro informaron del rango de edad que se situ6
entre 27 y 87 afios [53,54,59,61]. En los ensayos restantes, no se
informé de ningun dato relacionado con la edad [56-58,60,62].

En general, las pacientes presentaban cancer de mama con
estadios clinicos | o Il, sin ganglios axilares palpables o ecograficamente
detectables [53,54,58,59,61] o con ganglios palpable o ecograficamente
detectables pero con puncién negativa [57,58]. Un tercer grupo de
pacientes se presentd en el estudio de Hung et al. [55], pacientes con
estadios clinicos | o Il, sin ganglios axilares palpables o ecograficamente
detectables y sometidas a quimioterapia neoadyuvante.

Todos los estudios proporcionaron al menos detalles basicos de
los requisitos de reclutamiento de los participantes. Los criterios de
inclusion y exclusion de los participantes en cada ensayo se muestran
en detalle en el Anexo 7.
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IV.1.1.3. Caracteristicas de las intervenciones

Las caracteristicas principales de las intervenciones en los estudios
incluidos se resumen en el Anexo 7.

Los estudios seleccionados presentan una gran heterogeneidad en
cuanto al radiotrazador y colorante utilizado, la dosis empleada y el lugar
y momento de puncién.

El colorante mas empleado fue el azul de metileno [53-
56,58,59,61], seguido del azul vital [55,56,58,59]. Diaz et al. [54]
emplearon mas de un colorante y Wong et al. [62] no informaron del tipo
de colorante azul que utilizaron.

En cuanto al tipo de coloide radiactivo, la mayoria de los estudios
emplearon albumina humana coloidal marcada con 99mTc [53,54,58,61],
seguido del estafio coloidal marcado con 99mTc [57,58,60]. Noguchi et
al. [58], Tsunoda et al. [60] y Varghese et al. [61] emplearon mas de un
tipo de coloide radiactivo, y Mamounas et al. [56] y Wong et al. [62] no
especificaron el tipo de coloide radiactivo que utilizaron en sus estudios.
En todos los casos el radionuclido utilizado para el marcaje de los
coloides es el 99mTc. Dentro de los estudios incluidos, se pueden
distinguir tres franjas de tamafo de las particulas coloidales empleadas:
<50nm [58], 50-80 nm [53,54,61] y >200 nm [55].

A pesar de que hay un acuerdo general sobre que se obtiene el
mejor compromiso entre un drenaje linfatico rapido y una retencién
Optima en el ganglio linfatico centinela con un radiocoloide con un
tamano de particula que oscila entre 100 y 200 nm [64], la inclusién de
los estudios que utilizaron tamafos de particulas inferiores a 100 nm o
superiores a 200 nm no cambi6 significativamente el resultado del
efecto global, ni fue fuente de heterogeneidad en el meta-anadlisis
posterior.

Tabla 2. Principales caracteristicas de la prueba diagnoéstica en los estudios

incluidos
Estudio, N Radiotrazador Colorante Medidas
pais de
RT RT+C c resultado
D'Eredita Albumina humana coloidal AalaE
2006,[53] 114 40 40 marcada con *™Tc . TI,FN, S, E
. metileno
[talia (Nanocoll)
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Tanto en el caso del radiotrazador como del colorante, uno de los
aspectos técnicos que mas varié fue la zona de inyeccion. La inyeccion
del colorante se realiz6 de forma superficial subdérmica [54,55,61],
subareolar [53,60,61] y periareolar [54] y de forma profunda peritumoral
[57-60] e intratumoral [58]. La inyeccién del radiotrazador se realizd
principalmente de forma superficial subdérmica [55,57,58,60,61],
periareolar [54] y subareolar [61], seguida de profunda peritumoral
[563,59], e intratumoral [58].

En relacién al momento de la inyeccién y la dosis de trazador,
todos los estudios inyectaron entre 1 y 5 ml del colorante entre 5 y 20
minutos antes de la cirugia. El radiotrazador, sin embargo, se inyectd
inmediatamente [54,61], una hora y media [58], cuatro horas [55] o el dia
antes de la cirugia [53,57-61] y la dosis varié desde 4 MBq [54] hasta los
200 MBq [61] en un volumen entre 0,1y 2,5 ml.

Para mas informacién sobre las caracteristicas de los
procedimientos ver el Anexo 7.

IV.1.1.4. Medidas de resultado

Las medidas de resultado principales utilizadas en cada uno de los
estudios incluidos en la presente revisibn se muestran en la taba 2.
Ademas de estas variables de rendimiento y validez diagndstica,
algunos estudios informaron del numero de nodos centinela [53,55—
57,59,61,62], nodos linfaticos axilares extirpados [53,56,59-62] y de
nodos axilares positivos [53,55-59,61,62].

Ninguno de los 10 estudios identificados inform6 sobre eventos
adversos y complicaciones asociados al uso de trazadores isotépicos y
no isotdpicos. Asi mismo, ninguno de los estudios valora resultados
centrados y autopercibidos por los pacientes.

IV.1.1.5. Limitaciones metodoldgicas de los estudios

En general, los estudios seleccionados fueron evaluados como de
moderada calidad cientifica.

Tan solo tres estudios asignaron al azar a los participantes a los
grupos de comparacién [55,59,61]. Mientras que en el estudio de Hung
et al. [55] describen como la asignacion al azar fue generada por
ordenador, en el estudio de Varghese et al. [61] y Radovanovic et al. [59]
no especifican el método de aleatorizacion.

El nimero de participantes en los estudios varié desde solo 50
pacientes [54] hasta 1436 [62], con un total de 3449 entre todos los

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



estudios. En 1106 de ellos se realiz6 la deteccion del ganglio centinela
con colorante, en 278 se realizd con radiotrazador y en los 2065
pacientes restantes con la estrategia combinada de colorante mas
radiotrazador. Tan solo Hung et al. [55] y Varghese et al. [61] realizaron
calculo del tamafio muestral. Sin embargo, si parece que los pacientes
de los estudios incluidos son representativos de la poblacion diana.

Ningun estudio obtuvo una valoracién de bajo riesgo de sesgo en
todas las areas evaluadas en la escala QUADAS-2.

Con respecto a la seleccién de pacientes, la mayoria de los
estudios no explicita la naturaleza de la muestra (consecutiva, aleatoria,
etc.), excepto Motomura et al. [57] y Wong et al. [62] que seleccionaron
una muestra de pacientes consecutivos. En general, a excepciéon de
Tsunoda et al. [60] y Wong et al. [62], los estudios incluidos describen
los criterios de seleccion (inclusién y exclusién) de los participantes.

La prueba de referencia utilizada en los estudios fue la
confirmacion histolégica. En relacion a los sesgos de deteccién, dadas
las caracteristicas del procedimiento diagnostico, por un lado, las
pruebas de identificacidén del ganglio centinela fueron interpretados sin
conocer los resultados de la biopsia (siempre posterior). Por otro lado,
no es posible que el clinico y el paciente estén cegados al trazador
utilizado para la identificacién del ganglio centinela, ni tampoco el
patélogo en el caso del uso de trazadores no isotdpicos. En este
sentido, ninguno de los estudios seleccionados informé de que el
estudio histopatolégico se realizara de forma ciega al trazador utilizado,
por lo que su riesgo de sesgo y aplicabilidad han sido valorados como
“alto”. Ademas, ningun estudio incluido compar6é el rendimiento
diagnostico del radiotrazador con el colorante, en el mismo grupo de
pacientes (en este caso, no como estrategia conjunta de identificacion,
sino con la finalidad de comparar la validez diagndstica de los
trazadores por separado) por lo que se evitaron los sesgos en la
interpretacion de las pruebas en ese sentido.
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IV.1.2. Efectividad

IV.1.2.1. Caracteristicas de rendimiento diagnéstico

La Tabla 4 muestra las tasas de identificacién obtenidas en los estudios
seleccionados para el grupo donde se usd trazador no isotdpico
(colorante), que varia de 80,2% a 100%. El colorante que presenta tasas
de identificacion mas altas es el azul de metileno (rango: 96,5-100%)
[63,54,61].

Tabla 4. Tasa de identificacion: colorante

Estudio N Colorante Tl %
D'Eredita 2006[53] 40 Azul de metileno 98
Diaz 2013[54] 20 Azul de metileno/azul de isosulfan 100
Varghese 2007[61] 178 Azul de metileno 96,5
Hung 2005[55] 57 Azul vital 86
Mamounas 2005[56] 128 Azul vital 78,1
Noguchi 2000[58] 47 Azul vital 81
Radovanovic 2004[59] 50 Azul vital 100
Wong 2001[62] 124 Azul (NI) 87
Motomura 2001[57] 93 Verde de indocianina 83,9
Tsunoda 2002[60] 268 Carmin de indigo 80,2
Wong 2001[62] 230 Azul (NI) 87

N: tamafio de la muestra; Tl: tasa de identificacion; NI: No se informa

Con el uso conjunto de radiotrazador y colorante (Tabla 5), se obtuvieron
unas tasas de identificacion que variaron entre un 87,6% y un 100%.
Los valores mas altos se obtuvieron con el uso conjunto de los coloides
de sulfuros marcados con tecnecio con azul vital (100%) y las albuminas
(Nanocoll y Albures) con azul de metileno (rango: 96,6%-100%).

Tabla 5. Tasa de identificacion: colorante + radiotrazador

Estudio N Colorante Coloide radiactivo Tl %
D'Eredita . 99m
2006[53] 40 Azul de metileno  ASH marcada con *"Tc¢ (Nanocoll) 100
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En cuanto al uso exclusivo de radiotrazador (Tabla 6), las tasas de
identificacion obtenidas en los diferentes estudios incluidos variaron de
del 40 al 100%. Nuevamente, la albumina humana coloidal marcada con
99mTc obtiene los mejores resultados (94,8%).
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IV.1.2.2. Exactitud diagnostica

Las variables que se suelen utilizar para determinar la validez de una
prueba diagnéstica son la sensibilidad o proporciéon de verdaderos
positivos, que se define como la probabilidad de obtener un resultado
positivo en personas que efectivamente tienen enfermedad, y la
especificidad o proporcién de verdaderos negativos, que se define
como la probabilidad de obtener un resultado negativo en personas que
no tienen realmente la enfermedad (ver Anexo 2).

En el caso que nos ocupa, la sensibilidad seria la probabilidad de
que la prueba (el colorante, el radiotrazador o el uso conjunto)
identifique el ganglio centinela en los casos en los que el estudio
histolégico es positivo, mientras que, la especificidad seria la
probabilidad de que no detecte ningun ganglio centinela en los casos en
los que el estudio histologico es negativo (no se identifica ningun ganglio
en el estudio histopatoldgico de la muestra remitida al patélogo).

Exactitud diagndstica: colorante

Para el uso exclusivo de colorante, los datos relacionados con la
sensibilidad y especificidad obtenidos en cada uno de los estudios
incluidos se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Parametros de exactitud diagndstica: colorante

Estudio Colorante VP VN FN FP Sen Esp VP+ VP-
n (%) n % % % %
(%)

D'Eredita .

2006[53] Azul de metileno 11 28 0 0 100 100 100 100
Azul de

Diaz 2013[54] metileno/azul de 16 0 4 (20) 0 80 - 100 -
isosulfan

Hung 2005[55] Azul vital 21 27 1(5) 0 95 100 100 96

Mamounas .

2005[56] Azul vital 43 NI 7(14) NI 86 = = =

Motomura Verde de

2001[57] indocianina 17 57 4 (19) 0 81 100 100 93
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Tabla 7. Parametros de exactitud diagnéstica: colorante

Estudio Colorante VP VN
gggggg] Azul vital 12 18
gggg[\g:g]lovic Azul vital 14 20
;832?5& Camindeindgo NI NI
\2/8697'1[2?? Azul de metileno 15 131
Wong 2001(62]  Azul (NI) N NI

FN FP Sen Esp VP+ VP-
n (%) n % % % %
(%)
8 (40) 0 60 100 100 69
3(18) (;g) 82 61 52 87
4 (NI) NI - - - -
5 (25) (1 % 75 89 48 96
24
(11,9) NI 88,1 - - -

VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo; FN: falsos negativos; FP: Falsos positivos; Sen: sensibilidad; Esp:

Especificidad; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo; NI: No se informa

Tres de los estudios [55,59,61], dos para el azul vital y uno para el azul
de metileno, pudieron ser incluidos en el meta-analisis (Figura 3 y Figura
4). Se obtuvo una sensibilidad de 0,72 (IC 95%: 0,60-0,83) y una

especificidad de 0,90

(IC 95%: 0,85-0,94),

sin heterogeneidad

significativa en ningun de los dos casos.

Figura 3. Sensibilidad: colorante azul

Sensibilidad [95% C1)

i —————&—| Hung 2005 045 [0,77-1,00)
_— . Radovanovic 2004 052 [032-0.71)
—_—t———— Warghese 2007 075 [051-091]
| |
Li::::::J Sensibilidad Global = 0,72 (0,60 to 0,83)
Chi-cuadrado = 13.19; df = 2 (p=0,0014)
1} 02 04 0g ng 1

Especihicidad [95% CI)

| ——T—# Hung 2005 1,00 [0,67-1,00)
% Fladovanovic 2004 087 [066-057]
“arghese 2007 083 [083-044)

{5 Especificidad Global = 0,90 (0,85 to 0.94]

Chi-cuadrado = 6.00; of = 2 [p = 0.0457]

1] 0.2 04 0k 02
Especificidad

1
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Aun sin presencia de heterogeneidad estadistica, se repitié el meta-
analisis eliminando los datos del estudio de Varghese et al. [61], con el
fin de obtener los datos de sensibilidad y especificidad del colorante
azul vital unicamente (Figura 5 y Figura 6), sin embargo, los resultados
apenas variaron (sensibilidad = 0,71; IC 95%: 0,57-0,83 y especificidad
=0,94; IC 95%: 0,83-0,99).

Figura 5. Sensibilidad: colorante azul vital

Sensibilidad [95% C1)

— 1 & Hungaoos 085 (0.77-1.0)
_—t—————— | Radavanavic 2004 052 [032-0.71)
I I
e Senshilidad Global = 0,71 (0,57 to 0,83]
Chi-cuadrado = 13,10 df = 1 (p=0.0003]
0 iz 4 6 iF] 1

" Sensibilidad

Figura 6. Especificidad: colorante azul vital

E specificidad [95% CI)

. ————# Hung 2005 1,00 (0,87-1,00)
——+ 49— || Radovanovic 2004 0,87 [0BE-097)

== i Globel - 0,94 (08310 0.95)
Chi-cuadrado = 4.88; df = 1 (p=0,0271)

0 0.z 04 0E 02 1
Especificidad

Exactitud diagndstica: uso conjunto de colorante y radiotrazador

En la siguiente tabla se resumen los datos relacionados con la
sensibilidad y especificidad del uso conjunto de radiotrazador y
colorante en cada uno de los estudios incluidos.

Tabla 8. Parametros de exactitud diagnoéstica: colorante + radiotrazador

Estudio RT Cc VP VN FN FP Sen Esp VP+ VP-
n (%) % % % %
DEredita ASH con Azul de
2006[53] ®mTe metileno 12 28 0 0 100 100 100 100
(Nanocoll)
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Tres ensayos aleatorizados [55,59,61] informaron sobre la exactitud
diagnostica del uso conjunto de un radiotrazador y un colorante en la
deteccion del ganglio centinela y fueron incluidos en el meta-analisis. Se
obtuvo una sensibilidad de 0,96 (IC 95%: 0,89-0,99) y una especificidad
de 0,84 (IC 95%: 0,79-0,89).

Figura 7. Sensibilidad: colorante + radiotrazador

Sensibilidad [95% CI)

[——$ Hung 2005 100 (0.89-1.00]
——=&—| FRadovanovic 2004 0595 [085-099)
——— &+ || Vaghese 2007 086 (057 -0.98)

b= Sensibiidad Global = 0,96 (0,89 to 0,93)
Chi-cuadrado = 5,06; df = 2 [p = 0,07395)

1} 02 0. 08 1

4 1
Sensibilidad

Figura 8. Especificidad: colorante + radiotrazador

Especificidad [95% CI)

|| T—% Hung2005 100 (083-1.00)
—0!— ' Radovanovic 2004 073 [0.60-0.84]
T ‘Warghess 2007 085 (073-091]
| |
I<:>l Especificidad Global = 0,84 (0,79 to 0,89)
Chi-cuadiado = 14,15; df = 2 (p = 0,0008)
o oz 04 06 o0s 1
E specificidad

En el meta-andlisis de sensibilidad del uso conjunto de un radiotrazador
y un colorante, la heterogeneidad resultdé significativa. Al realizar el
analisis de sensibilidad de la variable, excluyendo un estudio cada vez,
se observd que el estudio de Radovanovic et al. [59] causa parte de la
heterogeneidad estadistica encontrada. Sin embargo, su exclusién no
modifico los resultados de sensibilidad.

Exactitud diagndstica: radiotrazador

Un solo estudio aporté datos completos de sensibilidad y especificidad
[53], obteniendo una sensibilidad de 0,91% (IC 95%: 0,89-0,99) y una
especificidad perfecta. Los datos aportados por el resto de estudios se
muestran en la Tabla 9.
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IV.1.3. Analisis de la evidencia

Por lo general, cuando los médicos piensan en pruebas de diagnéstico,
se centran en la precisidon (sensibilidad y especificidad), es decir, en
cémo de bien la prueba clasifica a los pacientes que tienen o no tienen
una enfermedad. Sin embargo, GRADE propone evaluar la calidad de las
pruebas para las pruebas de diagnostico en términos de su impacto en
resultados importantes para la salud de los pacientes [65]. Por tanto, la
mejor manera de evaluar cualquier estrategia de diagndstico, en
particular, las nuevas que ya han demostrado una mayor exactitud, es
un ECA en el que los investigadores aleatorizan a los participantes a la
estrategia experimental o la control y miden resultados de mortalidad,
morbilidad, sintomas y calidad de vida.

Si no existen estudios que midan el impacto de la prueba
diagnéstica en los resultados importantes para la toma de decisiones
clinicas y para el paciente o la poblacién, como es el presente caso, los
autores Unicamente pueden centrarse en los estudios de precision
diagnostica y hacer inferencias sobre el posible impacto en los
resultados importantes para el paciente [66]. En esta ultima situacién, la
precisiéon diagnodstica se puede considerar un resultado subrogado de
los beneficios y dafios importantes para el paciente [67] y las
recomendaciones sobre el uso de la prueba requieren inferencias acerca
de las consecuencias de identificar falsamente pacientes como que
tiene o no tiene la enfermedad. Si una prueba diagnéstica falla en
mejorar los resultados importantes para el paciente no hay razén para
usarla, sea cual sea su exactitud.

De acuerdo a la metodologia GRADE, en el proceso de formulacion
y gradacion de las recomendaciones se deben hacer transparentes
estas inferencias y los supuestos subyacentes sobre la evidencia sobre
la que se basan estas inferencias. En el Anexo 10 del presente informe
se muestra el proceso seguido para pasar de la evidencia a las
recomendaciones, con todos los juicios realizados sobre los
determinantes de la direccion y fuerza de las recomendaciones.

IV.1.4. Implementacién de la BSGC mediante
radiotrazador en hospitales sin Medicina Nuclear

En nuestra busqueda de bibliografia, solo se identificé un estudio que
describe y evalla la implementacién de la BSGC en cancer de mama
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mediante el uso de radiotrazadores en hospitales que no disponen de
Servicio de Medicina Nuclear en el propio centro. Se trata de estudio
realizado en mujeres con cancer de mama no avanzado (N= 88) tratadas
en dos hospitales comarcales de Cantabria [63]. El dia previo a la cirugia
se realizé el estudio linfogammagrafico en el hospital de atencion
especializada de referencia, utilizando el radiotrazador ®™Tc-
Nanocoloide. Un médico nuclear del hospital de referencia y el equipo
de radiodetecciéon (con una sonda detectora manual de radiacion
gamma) se trasladé al dia siguiente para asistir la intervencién quirargica
que se realizé en cada hospital comarcal. Antes de iniciar la cirugia, el
meédico nuclear comentd con el equipo quirdrgico las imagenes de la
linfogammagrafia y comprobé con el ginecélogo encargado de la cirugia
las marcas cutaneas y el nivel de captacion del ganglio centinela con la
sonda radiodetectora y la gammacamara manual para verificar su
posicion correcta.

El ganglio centinela se localizé durante la cirugia en un 97,7% de
las pacientes. En el 27,2% de las pacientes se practicé linfadenectomia
axilar. Hubo un resultado falso negativo y un falso positivo. Incluyendo
los desplazamientos, la duracién total de los dos procedimientos de
BSGC fue de 4-6 horas. Sus autores concluyen que la implementacién
de la BSGC en hospitales comarcales proporciona los mismos
resultados que los obtenidos en el hospital supervisor y que no ha
hecho necesario un incremento en los recursos humanos del Servicio de
Medicina Nuclear en el hospital de referencia ni en los servicios de
Ginecologia en los hospitales comarcales.

Para mas informacién de este estudio se puede consultar la tabla
correspondiente en el Anexo 6 del presente informe.

Previamente se habia publicado como abstract otro estudio similar
realizado también en hospitales comarcales situados en Espana (5
centros, N= 253) [68].

IV.1.5. Estudios en fase de ejecucion

En los portales internacionales consultados, se encontrd registrado un
ECA en fase lll que se estda llevando a cabo en el Hospital Universitari
Vall d’Hebron de Catalufia y cuyo objetivo es evaluar la validez
diagnéstica y la seguridad del uso 6xido de hierro supermagnético en la
deteccion del ganglio centinela. Sus principales datos son los
siguientes:
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Titulo: Sentinel Lymph Node Biopsy With Superparamagnetic Iron
Oxide for Breast Cancer Patients After Neoadjuvant Treatment.
(SENTINAC-01)

N° registro: NCT02249208

Intervencion diagndstica: Los pacientes son asignados a alguno de los

siguientes grupos:

1. Isétopo + colorante azul
2. Is6topo + 6xido de hierro supermagnético
3. Oxido de hierro supermagnético
Tipo de evidencia: Efectividad y seguridad
Muestra prevista: 150 pacientes con cancer de mama en estadio T1-T3,
N2, MO

Medida resultado principal: Tasa de falsos negativos

Estado actual del estudio: Reclutando pacientes

Fecha prevista de finalizacién: Junio 2016

Patrocinador: Hospital Universitari Vall d’Hebron Research

Institute/Sysmex Espana S.L.

IV.2. Aspectos organizativos, sociales,
legales y éticos especificos relativos a la
tecnologia

En el Anexo 5 se muestran las respuestas a las preguntas del listado de
verificacion para los posibles aspectos éticos, organizativos, sociales y
legales que deban tenerse en cuenta en el uso de un trazador u otro en
la identificacion del ganglio centinela.

Se considera que ninguna de las dos formas de deteccién del
ganglio centinela (radiotrazador o colorante) supone retos adicionales
con respecto a la dignidad, autonomia o vulnerabilidad de las pacientes.
Sin embargo, de acuerdo a la evidencia cientifica recogida en este
informe, y a las recomendaciones de las principales sociedades
cientificas internacionales que consideran la BSGC con radiotrazador el
“patrén oro” para la correcta estadificacién del cancer de mama no
avanzado, se considera no ético no proporcionar este servicio a todas
las pacientes candidatas.

Teniendo en cuenta que el uso de radiotrazador para la deteccién
del ganglio linfatico centinela es actualmente una practica ampliamente
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establecida en nuestro territorio, no se considera que esta tecnologia
pueda tener impacto organizativo en cuanto a necesidad de modificar
los circuitos de trabajo del personal actualmente existentes, ni en cuanto
a necesidad de formacion y entrenamiento del personal implicado en
aquellos hospitales con Servicio de Medicina Nuclear. Sin embargo, la
implementacién de la BSGC en un hospital sin Medicina Nuclear de
manera coordinada con un hospital especializado ocasiona un
importante impacto organizativo en ambos centros. Aparte de los
aspectos econdmicos y de la necesidad de una estrecha colaboracién y
coordinacion entre los hospitales, este tipo de modelo requiere del
esfuerzo de los profesionales (flujos de trabajo, coordinacién, etc.), en
especial de los servicios quirurgicos y de los de diagnostico por imagen,
asi como del esfuerzo de las pacientes al tener que acudir a un centro
diferente al que seran sometidas a tratamiento. Por ello, no siempre es
aplicable una estrategia de este tipo. En estos casos, las mujeres
diagnosticadas en centros de menor complejidad deberian ser dirigidas
a un hospital que disponga de los medios adecuados para poder ofrecer
una estadificacion y un tratamiento correctos en beneficio de los
resultados finales para cada enferma.
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V. Discusion

Este informe rapido de ETS pretende responder a dos preguntas de
investigacion. La primera aborda el andlisis de las pruebas cientificas
disponibles sobre la eficacia y coste-efectividad del uso de trazadores
isotépicos en comparacidn con sustancias no isotdpicas para la
localizacién efectiva del ganglio linfatico centinela en el cancer de
mama. La segunda pregunta estd centrada en la valoracion de la
efectividad de diferentes modelos organizativos asistenciales para la
implementacién de la BSGC con trazador isotépico en hospitales
comarcales sin Servicio de Medicina Nuclear. Para responder la primera
pregunta se ha dispuesto de informacion incompleta procedente de 10
estudios sobre rendimiento diagndéstico que compararon la efectividad
de los trazadores isotépicos y no isotdpicos en la deteccion del ganglio
centinela. Para la segunda, la identificacion de estudios de calidad ha
sido muy escasa.

Esta RS pone de manifiesto dos aspectos importantes. Primero, la
escasez y limitada validez de la informacién disponible y, segundo, la
existencia de una gran heterogeneidad en la utilizacién de los productos
seleccionados como colorantes o radiotrazadores. Estas variaciones no
se limitan a la eleccion del marcador, sino que se extienden a las dosis
empleadas, asi como al lugar y momento de puncién. Estas fuentes de
variabilidad clinica dificultan tanto la sintesis como la comparacién entre
estudios y limitan la estimacion de la efectividad comparada, incluso
cuando se pretenden hacer comparaciones indirectas, contribuyendo a
que, en general, la calidad de la evidencia disponible sea moderada.

A pesar de estas limitaciones a la validez y comparabilidad, la
evidencia disponible en la actualidad apunta a un mejor rendimiento
diagnostico del uso de radiotrazador frente al diagnostico exclusivo a
través de colorante. En general, los estudios seleccionados en nuestra
revision obtienen tasas de identificacion del ganglio centinela menores
cuando se utiliza colorante que cuando se utiliza radiotrazador. De
acuerdo a las estimaciones globales del tamafo del efecto, la técnica
combinada de identificacién (radiotrazador + colorante) proporciona una
sensibilidad superior a la obtenida mediante el uso exclusivo de
colorante. Aunque no se pudo obtener un estimador global de
sensibilidad para el uso exclusivo de radiotrazador debido a la falta de
datos, los estudios disponibles apuntan a una sensibilidad también
superior frente al uso aislado de colorante. Estos resultados son
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consistentes con las recomendaciones formuladas por distintas
sociedades cientificas nacionales e internacionales en contra del uso
exclusivo de colorante en la BSGC [41,69,70].

La mayor sensibilidad y rendimiento diagnéstico de la BSGC con
radiotrazador reduce la necesidad de linfadenectomia axilar v,
consecuentemente, el mayor riesgo de linfedema [64], seroma y paresia
braquial [63], y dolor neuropatico crénico [71], complicaciones
asociadas a la mayor invasividad de este procedimiento quirdrgico y
limitantes de la calidad de vida [18].

Si bien no se han descrito efectos secundarios a los
radiotrazadores utilizados para la identificacion del ganglio centinela, los
estudios seleccionados no incluyeron informacién sobre la seguridad de
las estrategias de identificacion del ganglio centinela y de los posibles
eventos adversos asociados al uso de radiotrazador y colorante [53-62].
A pesar de que se ha argumentado el posible riesgo profesional
provocado por la exposicién repetida a la radiacién de los productos
radiotrazadores, se ha probado que los niveles de radiacion recibida son
muy bajos [72-74]. No obstante, existe acuerdode que se deben tomar
las precauciones necesarias para minimizar la exposicién profesional y
de las pacientes durante el procedimiento [75]. El uso de colorante para
la BSGC tampoco esta exento de riesgos como el tatuaje prolongado de
la piel, reacciones alérgicas cutaneas y, con menor frecuencia, shock
anafilactico [76].

La ausencia de evaluaciones econdmicas que comparen
conjuntamente los costes y el rendimiento diagnéstico del uso exclusivo
de radiotrazador o el uso combinado (radiotrazador + colorante) en
comparacion con el uso exclusivo de colorante para la identificacion del
ganglio centinela en el cancer de mama, obliga a que la eleccién del
marcador continle realizandose Unicamente en base a criterios de
efectividad y no de coste-efectividad, tal como seria deseable.

Con respecto a las posibles variantes organizativas de los servicios
sanitarios para implementar esta tecnologia diagnéstica en centros no
especializados o en hospitales comarcales, la evidencia disponible se
reduce a un unico estudio publicado de tamafio de muestra y validez
limitada [63]. Esta limitacién impide disponer de informacién consistente
para recomendar abiertamente, en términos de efectividad y seguridad,
coste-efectividad e impacto econdmico, la difusion de la
implementacion de esta tecnologia a otros niveles asistenciales
diferentes de los de maximo nivel de especializacién, en los que la
actuacion coordinada de los servicios de cirugia de gran volumen,
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anatomia patolégica y medicina nuclear garanticen la provision eficiente
de servicios de la mayor efectividad posible en el territorio.

A pesar de que la BSGC en la planificacidon terapéutica de las
personas con cancer de mama es un procedimiento minimamente
invasivo, sus resultados estan condicionados por el grado de
competencia profesional ligado a la curva de aprendizaje [18,77-81].
Existe abundante literatura que informa sobre el nUmero minimo de
procedimientos a efectuar para alcanzar un nivel de competencia que
garantice la efectividad y seguridad del procedimiento en equivalencia a
la linfadenectomia axilar [77-79]. El entrenamiento para acortar la curva
de aprendizaje deberia incluir no solo al cirujano, sino al patélogo vy al
especialista en medicina nuclear [80]. El uso de diferentes tipos de
programas de entrenamiento estandarizados permite alcanzar tasas
aceptables de localizaciéon ganglionar y de falsos negativos a partir de
10 a 40 procedimientos [79,82,83]. La Sociedad Americana de cirujanos
de mama recomienda que, para alcanzar un nivel de competencia
suficiente y recibir la acreditacion para realizar la BSGC, se exija la
realizacion previa con éxito de 20 procedimientos. Admiten, no
obstante, que esta curva puede acortarse hasta ocho casos
consecutivos de identificacién positiva, si se utilizan procedimientos
estandarizados de entrenamiento experto [77]. Otros autores justifican
que los requisitos de la curva de aprendizaje no sean los mismos para
todos los cirujanos, proponiendo que en los centros especializados en
cancer de mama la acreditacion se alcance tras 20 6 30 procedimientos,
incrementandose estos requerimientos por encima de esta cifra hasta
los 60 casos para los cirujanos generales en hospitales no
especializados [78]. Las actividades de entrenamiento para acortar la
curva de entrenamiento de BSGC deberian contar con el soporte de
programas de control de calidad [18,81].

La pericia profesional en la diseccién axilar, junto con la elecciéon
del lugar de inyeccion, el volumen y la eleccién del agente para mapeo,
la carga metastasica nodal en la axila y la localizacién del ganglio
centinela son las variables que mas influyen en la tasa de éxito de la
BSGC y contribuyen a acortar la curva de aprendizaje [77]. La
insuficiente experiencia y competencia profesional, la ausencia de
visualizacion del ganglio centinela por linfoscintigrafia preoperatoria y
que el ganglio centinela esté masivamente metastatizado y no quede
tejido linfoide en el ganglio (el radiotrazador por tanto no puede fijarse al
mismo y salta al primer ganglio que conserva parénquima ganglionar
libre) son los tres factores mas relevantes que explican el fallo de la
localizacién del ganglio centinela [84].
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La realizacién de este procedimiento diagnéstico y su adecuada
implantacion en el proceso asistencial requiere de la coordinacion vy el
trabajo multidisciplinar de cirujanos, oncélogos, médicos nucleares,
radidlogos y anatomopatdélogos, con el objetivo comun de alcanzar un
estandar de calidad en todos los pasos del proceso que conduzca al
6ptimo cuidado y resultados para las pacientes [85]. Ademas de los
requerimientos de formacién y entrenamiento del equipo médico y de la
necesidad de establecer la coordinacion adecuada entre servicios
hospitalarios soportada por un programa de control de calidad, el
principal argumento que limita la difusion de esta tecnologia diagnéstica
es la falta de disponibilidad de un Servicio de Medicina Nuclear en el
propio hospital [86].

A pesar de que existen experiencias de aplicacion de esta
tecnologia en hospitales comarcales que no disponen de Servicio de
Medicina Nuclear ni del volumen quirdrgico que favorezca el
mantenimiento de los maximos niveles de experiencia profesional
(quirdrgica e histopatologica) [63,68], no se dispone de pruebas
cientificas validas y concluyentes que permitan comprobar el beneficio
real de salud para los pacientes. Mas alla de disponer de pruebas
cientificas validas sobre los indicadores de rendimiento diagndstico para
la identificacion del ganglio centinela, deberia disponerse de informacion
sobre resultados de salud de los pacientes a mas largo plazo.

Se necesita, por tanto, de estudios comparativos de disefo
robusto para determinar la efectividad, seguridad, coste-efectividad e
impacto econémico de la implantaciéon de la BSGC en diferentes niveles
de la asistencia hospitalaria. Los resultados de estos estudios deberian
informar sobre los beneficios y dafos para las pacientes en términos de
resultados clinicos (mortalidad, morbilidad, sintomas) y resultados de
salud autopercibidos por las propias pacientes [65]. Las decisiones de
politica sanitaria para mejorar la accesibilidad a la BSGC de las
personas con cancer de mama deberian acometerse a partir de la
disponibilidad de esta informacién.

V.2. Limitaciones

La fortaleza de esta RS de la literatura radica en el hecho de que se ha
llevado a cabo conforme a los principios fundamentales para asegurar
su transparencia, replicabilidad y mas facil actualizacion. La informacion
explicita de la metodologia empleada y la disponibilidad de los datos
extraidos permite que también pueda ser objeto de una evaluacion
critica.
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Como toda RS este estudio presenta algunas limitaciones
derivadas de la metodologia. En primer lugar, es posible que no se
incluyan en el andlisis estudios relevantes por no estar publicados, o
porque lo estén en una lengua distinta del inglés o castellano, o porque
las revistas en las que fueron publicados no estén indexadas en las
bases de datos electrénicas empleadas.

Una limitacion adicional asociada a la naturaleza de la intervencion
para la BSGC tiene que ver con la comparacién indirecta entre las
estrategias de identificacion del ganglio centinela. En lugar de realizar
una comparacion del radiotrazador (o la combinacién radiotrazador +
colorante) respecto al colorante, se lleva una comparacion de cada una
de estas estrategias con una tercera prueba, en concreto, el estudio
histolégico del ganglio centinela (que es el que confirma o no los VP, FN,
VN y FN) y es del resultado de esta comparacion, del que se obtienen
los datos para la comparacion de interés.

ALTERNATIVAS A LAS TECNICAS ISOTOPICAS EN LA DETECCION DEL GANGLIO LINFATICO CENTINELAENEL g7
CANCER DE MAMA.






VI. Conclusiones

La evidencia disponible en la actualidad permite establecer las
siguientes conclusiones sobre las estrategias de identificacion del
ganglio centinela en el abordaje diagndstico del cancer de mama:

Existe una gran heterogeneidad en cuanto al radiotrazador y
colorante utilizado, las dosis empleadas, asi como el lugar y momento
de puncién lo que dificulta la comparacién entre estudios.

e FEl uso de radiotrazadores, aisladamente o en combinaciéon con
colorantes, parece proporcionar una mayor tasa de deteccion del
ganglio centinela frente a la deteccion exclusiva a través de colorante.

e La técnica conjunta (radiotrazador + colorante) proporciona una
sensibilidad superior (96%; 1C95%: 89-99) a la obtenida mediante
colorante (72%; 1C95%: 60-83). (GRADE &0 0©)

e Los estudios seleccionados no incluyeron informacién sobre la
seguridad de las estrategias de identificaciéon del ganglio centinela y
de los posibles eventos adversos asociados al uso de radiotrazador y
colorante.

e En las bases de datos consultadas no se localizaron evaluaciones
economicas sobre el uso de radiotrazador en comparacién con
colorante o con el uso combinado (radiotrazador + colorante) para la
identificacion del ganglio centinela en el cancer de mama.

e En la actualidad, no se dispone de pruebas cientificas suficientes que
permitan evaluar el valor real de la realizacion de la BSGC con
radiotrazador en hospitales comarcales que no disponen de Servicio
de Medicina Nuclear.
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VII. Recomendaciones

Fuerza  Recomendacién

No se recomienda el uso exclusivo del colorante para la
Fuerte deteccion del ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama no avanzado.

De acuerdo a la escasa evidencia disponible en la actualidad,
no es posible hacer una recomendacion sobre la
implementaciéon de la BSGC en hospitales comarcales sin
Servicio de Medicina Nuclear de manera coordinada con
hospitales especializados.

Recomendaciones de investigacion futura:

Para proporcionar equidad a cualquier paciente con cancer de mama
dentro del SNS, dado que la BSGC con radiotrazador es actualmente el
“patrén oro” para la correcta estadificacion en algunos tipos de tumores
mamarios, deben buscarse las estrategias adecuadas para implementar
dicha técnica en los hospitales que no dispongan de servicio de
Medicina Nuclear.

Por tanto, son necesarios estudios que evallen los efectos de la
implementacion de la BSGC en hospitales comarcales que no
disponiendo de servicio de Medicina Nuclear establezcan mecanismos
de coordinacién con hospitales especializados con experiencia
contrastada en dicha técnica. En estas circunstancias la evaluacion
deberia ir mas alla de la estimacion de los indicadores de rendimiento
diagnéstico e incorporar la comparacion de resultados de salud
(morbilidad, mortalidad y autopercibidos por los pacientes), a medio y
largo plazo. El coste-efectividad y el posible impacto econdmico
también deberian ser examinados. La justificacion de este requerimiento
se explica en base a que en los hospitales no especializados las
limitaciones en los volumenes de actividad quirirgica en cancer de
mama pueden condicionar tanto el desarrollo de las actividades del
equipo diagnéstico como las terapéuticas. Es importante tener en
consideracion los aspectos éticos que caracterizan esta situacion.
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Anexos

Anexo 1.Estrategia de bisqueda

Medline y Premedline

1) “Breast Neoplasms/

2) (breast adj2 (neoplasms or cancer)).tw.

3)1or2

4) (‘Sentinel lymph node’ adj2 (mapping or detection or localization)).tw.
5) (‘sentinel lymph node’ or ‘sentinel node’ or ‘signal node’).tw.

6) *Lymph Nodes/

7)4or5o0r6

8) *Radioactive Tracers/

9) (Radioisotope or radioisotopes or Isotope or ‘radioactive isotopes’ or
Radionuclide or Radionuclides or ‘radioactive nuclide’ or ‘radioisotope
injection’).tw.

10)8o0r 9

11)3and 7and 10

12) limit 11 to (humans and (english or spanish))

13) remove duplicates from 12

Embase

1) ‘breast tumor’/mj OR ‘breast cancer’/mj

2) (breast NEAR/2 (neoplasms OR cancer)):ab, ti

3) #1 OR #2

4) ‘lymph node’/mj

5) (‘sentinel lymph node’ NEAR/2 (mapping OR detection OR
localization)):ab, ti

6) ‘sentinel lymph node’ OR ‘sentinel node’ OR ‘signal node’:ab,ti

7) #4 OR #5 OR #6

8) ‘tracer’/mj

9) ‘radioactive tracers’ OR radioisotope OR radioisotopes OR isotope
OR ‘radioactive isotopes’ OR radionuclide OR radionuclides OR
‘radioactive nuclide’ OR ‘radioisotope injection’:ab,ti
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10) #8 OR #9
11) #3 AND #7 AND #10

12) #11 AND ([english)/lim OR [spanishi]/lim) AND [humans]/lim AND
[embase]/lim

Cochrane
1) MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] this term only

2) breast near/2 (neoplasms or cancer):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

3) #1 or #2
4) MeSH descriptor: [Lymph Nodes] this term only

5) ‘Sentinel lymph node’ near/2 (mapping or detection or
localization):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

6) ‘sentinel lymph node’ or ‘sentinel node’ or ‘signal node’:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

7) #4 or #5 or #6

8) MeSH descriptor: [Radioactive Tracers] this term only

9) Radioisotope or radioisotopes or Isotope or ‘radioactive isotopes’ or
Radionuclide or Radionuclides or ‘radioactive nuclide’ or ‘radioisotope
injection’:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

10) #8 or #9

11) #3 and #7 and #10 in Trials

Science Citation Index

1) TS=(‘Breast Neoplasms’ OR ‘breast tumor’ OR ‘breast cancer’) OR
Tl=((breast near/2 (neoplasms or cancer OR Tumor)))
indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

2) TS=("Lymph Nodes’) OR TI=(‘sentinel lymph node’ OR ‘sentinel node’
OR ‘signal node’ OR ‘sentinel lymph node mapping’ OR ‘sentinel lymph
node detection’ OR ‘sentinel lymph node localization’)
indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

3) Tema: (Radioactive Tracers) OR Titulo: (Radioisotope or radioisotopes
or Isotope or ‘radioactive isotopes’ or Radionuclide or Radionuclides or
‘radioactive nuclide’ or ‘radioisotope injection’)

indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

86

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




4) (#3 AND #2 AND #1) AND Idioma: (English OR Spanish)
indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios
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Anexo 2. Indicadores de validez de pruebas

diagndsticas
Prueba estandar (histopatologia)
Enfermo No enfermo Total
Prueba Positivo a b a+b
alternativa
(radiotrazador  Negativo c d c+d
0 colorante)
Total a+c b+d a+b+c+d
a: Verdadero positivo (VP)
b: Falso positivo (FP)
c: Falso negativo (FN)
d: Verdadero negativo (VN)
Sensibilidad Sen = a/(a+c) = VP/ (VP+FN)
Especificidad Esp = d/ (bpd) = VN/ (VN+FP)

88

Valor predictivo positivo:  VP+ = VP/ (VP+FP)
Valor predictivo negativo:  VP- = VN/ (FN/VN)

Cociente de probabilidad positivo: CP+ =S/ (1-E)
Cociente de probabilidad negativo: CP- = (1-S)/E

Odds ratio diagnéstica: ODR = CP+/CP-
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Anexo 3. Escala Quadas-2

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES

A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describir los métodos para la seleccién de los pacientes
A.2. ¢ Es una muestra consecutiva o aleatoria?

Si/ No / Duda
A.3. ¢ Se evitd un disefio de casos y controles?

Si/ No / Duda
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?

Si/ No / Duda

A.5. ¢Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. Descripcién de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la
prueba en estudio y ambito)
B.2. ¢ Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revision?
PREOCUPACION: BAJA/ALTA/DUDA

DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO

Si se utilizé6 mas de una prueba diagnéstica, por favor complete para cada prueba
A. RIESGO DE SESGO
A. 1. Describa la prueba diagnéstica, como se realizé e interpreto
A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de
referencia?
Si/ No / Duda
A.3. Si se usé un punto de corte, ¢ se especificdé previamente?
Si/ No / Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacién de la prueba?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revision?
PREOCUPACION: BAJA / ALTA / DUDA

DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA

A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa la prueba de referencia, cémo se realizé e interpretd
A.2. i La prueba de referencia clasifica correctamente la enfermedad en estudio?
Si/ No / Duda
A.3. ¢ Los resultados de la prueba de referencia se interpretaron independientemente de la prueba de
estudio?
Si/ No / Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion o interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. ¢Hay dudas de que la condicién de estudio (enfermedad), definida por la prueba de referencia, no
se ajuste a la pregunta de revision?
PREOCUPACION: BAJA / ALTA / DUDA

DOMINIO 4: FLUJO Y CRONOGRAMA

A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa los pacientes que no recibieron la prueba de estudio o el estandar de referencia o quiénes
fueron excluidos de la tabla 2x2 (ver diagrama de flujo)
A.2. Describir el intervalo de tiempo y cualquier intervencién entre la prueba de estudio y la de
referencia:
A.3. ;Se aplicé un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba en estudio y la de referencia?

Si/ No / Duda
A.4. ;Se aplico a todos los pacientes el patrén de referencia?
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Anexo 4. Niveles de evidencia y grados de
recomendacion. Criterios GRADE

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad
g\?i CI;Z ) 2333% gl Disminuir si* Aumentar si**
cientffica
Alta ECA Limitacion de la calidad del Asociacion:
SO0D estudio: * Evidencia cientifica de una
Importante (-1) fuerte asociacion (RR>2 o <0,5
Moderada Estudios Muy importante (-2) basado en estudios
DODO Inconsistencia importante (-  observacionales sin factores de
observacionales
1) confusién) (+1)
Baja Otros tipos de Alguna (-1) o gran ¢ Evidencia cientifica de una
ODOO disefo incertidumbre muy fuerte asociacién (RR>5 o
(-2) acerca de que la <0,2 basado en estudios sin
Muy baja evidencia cientifica sea posibilidad de sesgos) (+2)
Y01010) directa Gradiente dosis-respuesta (+1)

Datos escasos o imprecisos
(-1)

Alta probabilidad de sesgo
de notificacion (-1)

Todos los posibles factores de
confusién podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

* En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia

cientifica.

**En el caso de los estudios observacionales se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

Fuente: (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) [47]

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Recomendacién Pacientes / Clinicos Gestores /
Cuidadores Planificadores
Fuerte La inmensa mayoria La mayoria de mujeres  La recomendacién

de las personas deberian recibir la puede ser adoptada

estarian de acuerdo intervencion como politica
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Anexo 5. Lista de verificacion de posibles
aspectos éticos, organizativos, sociales y
legales
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Anexo 6. Referencias de los estudios
excluidos y motivo principal para su
exclusion

Estudio
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Anexo 7. Tablas de evidencia de los estudios
incluidos

Estudio D'Eredita 2006 [53]
Comparar las técnica de deteccion del ganglio centinela en términos del éxito
en la identificacién, falsos negativos, precision global y sensibilidad
Financiacion NI

Estudio comparativo
Disefio N° brazos: 3

N° centros/localizacion: 1/Italia

Objetivos

Criterios de inclusién: Diagnéstico histolégico y citolégico de cancer de
mama invasivo.

Criterios de exclusion: Ganglios axilares palpables, hallazgos histolégicos de
carcinoma ductal in situ, radioterapia previa en la mama o cirugia axilar
anterior y embarazo

.. Isétopo: 115
Participantes N: Is6topo + Colorante: 40
Colorante: 40
Caracteristicas basales:
Sexo: 100% mujeres
Isétopo: 57,6 afos
Edad media:  Is6topo + Colorante: 57 afios
Colorante: 59,5 afos
Isétopo: Cuatro inyecciones peritumorales alrededor de la lesion mamaria
con 0,4 ml de solucién salina con 8 a 12 MBq de particulas coloidales de
albumina humana marcadas con *"Tc (80-200 nm; Nanocol; Nycomed-
Intervencién Amersham, Sorin, Italia) el dia antes de la cirugia
Colorante: Cuatro inyecciones subareolares con 4 ml de azul de metileno, en
el borde exterior superior de la areola en direccién medial hacia el pezoén,
aproximadamente 10-20 minutos antes de la incisién axilar

Resultados Isétopo
Enfermo No enfermo Total
Positivos 30 0 30
Negativos 3 76 79
Isétopo + colorante
Enfermo No enfermo
Positivos 12 0 12
Negativos 0 28 28
Colorante
Enfermo No enfermo
Positivos 11 0 11
Negativos 0 28 28
Isétopo lssiegs Colorante P
colorante
Tasa identificacion % 95 100 98 ns
Sensibilidad % 91 100 100 ns
Precision % 97 NI NI -
Falsos negativos n (%) 3(9) 0 0 ns

NI: No se informa; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Estudio Diaz 2013 [54]

Determinar la tasa de identificacién y el porcentaje de falsos negativos en las

L BSGC en pacientes con cancer de mama precoz

Financiacién NI
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Estudio comparativo
Disefo N° brazos: 2
N° centros/localizacién: 1/Espafa
Criterios de inclusion: Cancer de mama en estadio T1-T2 sin afectacion axilar
clinica y/o ecografica, cancer multifocal o multicéntrico de mama en estadio
precoz; carcinoma ductal in situ en la mama que requiere mastectomia total;
pacientes con cirugia previa de la mama para condiciones benignas.
Criterios de exclusion: Cancer de mama con afectacién clinica y ecografica
de los ganglios linfaticos axilares, cancer de mama avanzado y en
Participantes tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, embarazadas y cancer de
mama inflamatorio.
N: Isétopo: 30
: Colorante: 20
Caracteristicas basales:
Sexo: 100% mujeres
Edad media: 60 afios
Isétopo: Inyeccién periareolar en 0,1-0,2 ml de solucién salina con 4MBq de
particulas coloidales de albumina humana marcadas con *"Tc (80-90 nm,
(Nanocoll) antes de la cirugia
Intervencién Colorante: Inyeccién, para los tumores palpables en la zona subdérmica
cerca del tumor y en los pacientes con tumores no palpables en la zona
periareolar, con 3 ml de azul de metileno/azul de isosulfan tras la induccién
de la anestesia

Resultados Isétopo
Enfermo No enfermo Total
Positivos 29 0 29
Negativos 0 0 0
Isétopo + colorante
Enfermo No enfermo
Positivos 16 0 16
Negativos 4 0 4
Isétopo + colorante Colorante P
Tasa identificacion % 96,6 100 ns
Sensibilidad % 100 80
Falsos negativos n (%) 0 4 (20) <0,05

NI: No se informa; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Estudio Hung 2005 [55]
Comparar las técnica de deteccién de los ganglios centinelas en términos de
tasa de identificacion y precision
Financiacion NI
ECA
Disefo N° brazos: 2
N° centros/localizacion: 1/China
Criterios de inclusion: Cancer de mama en estadio precoz
Criterios de exclusién: Cancer de mama con ganglios linfaticos axilares
palpables, mayores de 70 afios, tumor mayor de 3 cm, tumores
multicéntricos, cirugia axilar o de mama previa y embarazo
Isétopo + Colorante: 61
Colorante: 57
Caracteristicas basales:
Sexo: 100% mujeres
.. Isétopo + Colorante: 52,6 afios
et e Colorante: 52,5 afios
Isétopo: Inyeccién subdérmica de sulfuro coloidal de tecnecio no filtrado
(500nm) cuatro horas antes de la cirugia.
Colorante: Inyeccién subdérmica de 1 ml de azul vital tras la induccién de la
anestesia
Resultados Isétopo + colorante

Objetivos

Participantes N:

Intervencion
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Japanese Breast Cancer Society; Ministry of Health and Welfare of Japan;
Grant number: 103

Estudio comparativo

N° brazos: 2

N° centros/localizacién: 1/Japén

Criterios de inclusion: Cancer de mama en estadio | o Il y ganglios
clinicamente negativos

Criterios de exclusién: Tumores primarios multiples, cancer de mama no
palpable, cirugia axilar anterior o embarazo.

N: Isétopo + Colorante: 138

: Colorante: 93

Caracteristicas basales:

Sexo: 100% mujeres

Edad media: NI

Isé6topo: Inyeccion subdérmica de 0,3 ml con 37 MBq de particulas coloidales
de estafio marcadas con *"Tc el dia antes de la cirugia

Colorante: Inyeccién peritumoral de 5 ml de verde de indocianina 10 minutos
antes de la cirugia

Financiacién

Disefio

Participantes

Intervencion

Resultados Isé6topo + colorante
Enfermo No enfermo Total
Positivo M 0 41
Negativo 0 90 90
Colorante
Enfermo No enfermo
Positivo 17 0 17
Negativo 4 57 61
Isétopo + colorante Colorante P
Tasa identificacion % 94,9 83,9 0,006
Sensibilidad % 100 81 0,011
Especificidad % 100 100 ns
Precision % 100 95 0,018
Falsos negativos n 0 4(19) 0,011

(%)

NI: No se informa; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Estudio Noguchi 2000 [58]
Determinar la viabilidad de la BSGC usando colorante azul con o sin
Objetivos localizaciéon por radiotrazador para predecir la presencia metastasis en los

ganglios linfaticos mamarios internos y axilares en pacientes con cancer de
mama
Sociedad japonesa del cancer de mama y el Presupuesto de investigacion
cientifica para el programa de Salud y Bienestar del Ministerio de Salud y
Bienestar de Japén
Estudio comparativo
N° brazos: 3
N° centros/localizacién: 1/China
Criterios de inclusion: Cancer de mama in situ, T1-T2, N1, MO
Criterios de exclusion: Tumor primario mayor de 5cm (T3), metastasis
linfaticas axilares o en tejidos adyacentes (N2), BSGC previa, cancer de mama
multiple y embarazo.

Isétopo (ASH) + Colorante: 51
N: Isétopo (Estafio) + Colorante: 42

Colorante: 47
Caracteristicas basales:
Sexo: 100% mujeres
Edad media: NI
Isétopo: Inyeccion subdérmica de 0,3 ml con 3 mCi (111 MBq) de particulas
coloidales de albumina humana marcadas con 99mTc (Dai-ichi radioisotope
Laboratory Co., Ltd., Tokio, Japén) o 4 ml con 1 mCi de 99mTc de estafio
(Nihon Mediphysics, Tokio, Japén) encima de la cavidad primaria tumor o de

Financiacién

Disefo

Participantes

Intervencion
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Sensibilidad %
Especificidad %
Precision %
Falsos
negativos %

95 82 ns
73 61 ns
93 68 ns
25 3(18) ns

NI: No se informa; ns:

Estudio
Objetivos
Financiacion

Disefo

Participantes

Intervencion

Resultados

Tasa
identificacion
%

Precision %
Falsos
negativos n (%)

diferencia estadisticamente no significativa

Tsunoda 2002 [60]
Determinar la técnica 6ptima para la BSGC
NI
Estudio comparativo
N° brazos: 5
N° centros/localizacién: 1/Japén
Criterios de inclusién: Pacientes con cancer de mama T1-T3, NO-1*
Criterios de exclusion: NI
Isétopo (Estario): 15
Isétopo (Fitato): 1
N: Isétopo (Estafo) + Colorante 34
Isétopo (Fitato) + Colorante: 45
Colorante: 268
Caracteristicas basales:
Sexo: NI
Edad media: NI
Isétopo: Inyeccion subdérmica de 2,5 ml con 1 mCi (37MBq) de particulas coloidales
de estario o fitato marcadas con *™Tc con lidocaina al 1% el dia antes de la cirugia
Colorante: Inyeccién peritumoral o subareaolar 3-5 ml de carmin de indigo
inmediatamente antes de la cirugia y tras la induccion de la anestesia

Isétopo Isétopo lscizge lscizige
- " (Estario) (Fitato) Colorante P
(Estafio) (Fitato)
+ colorante + colorante
40 91,7 88,9 94,4 80,2 NI
83,3 100 100 95 NI NI
1 (NI) 0 (NI 0 (NI) 1 (NI) 4 (NI) NI

NI: No se informa; *:

Inicialmente se incluyen los pacientes con tumores localmente avanzados (T3-N1), pero en los

analisis estadisticos se excluyen

Estudio
Objetivos
Financiacién

Disefio

Participantes

Intervencion
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Varghese 2007 [61]
Comparar la precision y tasa de éxito del colorante azul solo y la técnica
combinada (colorante + radiotrazador)
NI
ECA
N° brazos: 2
N° centros/localizacion: 1/ Reino Unido
Criterios de inclusion: Cancer de mama operable de menos de 2 cm de
diametro
Criterios de exclusion: Tumores mayores de 2cm en ecografia, afectacion
clinica y radiolégica de los ganglios linfaticos axilares, cirugia axilar o de
mama previa, quimio neoadyuvante y negativa del paciente.
N: Isétopo + Colorante: 156
Colorante: 173
Caracteristicas basales:
Sexo: 100%
. Isétopo + Colorante: 58,5 afios
Sz izt Colorante: 58,3 afios
Isétopo: Inyeccion subdérmica y subareolar de 0,6ml con 10 MBq de
particulas coloidales marcadas con *"Tc (<80 nm, Nanocoll, 95% Sorin
Biomedical, ltalia) el mismo dia de la cirugia o 40 MBq de particulas
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Intervencion

Método de
organizacion

Estudio
linfogammagrafico

Cirugia mamaria y
BSGC

Resultados

Tasa de identificacion

Criterios de exclusion: tumores mayores de 5 cm, multicéntricos, y cirugia,
linfadenectomia, radioterapia o quimioterapia previa
El estudio incluy6é 88 mujeres con cancer de mama no avanzado tratadas en
2 hospitales comarcales entre febrero 2007 y julio 2010
Caracteristicas basales:
Sexo: 100% mujeres
Edad media:

- Hospital 1: 55,1 afios

- Hospital 2: 59,3 afos
Rango edad: 22-81 afios
El dia previo a la cirugia se realizd6 una linfogammagrafia en el hospital
especializado. Para la localizacién intraoperatoria del GC se utilizaron una
sonda radiodetectora y una gammacamara manual.
Se realizaron 4 inyecciones peritumorales o periareolares con 0,3 ml con 111
MBq del nanocoloide **"Tc(Nanocoll) el dia antes de la cirugia
Una vez hecha la seleccién de las pacientes, los servicios administrativos se
interconectaron para transmitir la historia clinica, comunicar la fecha y la
hora de inicio de la intervencion de acuerdo con la programacién quirdrgica
y establecer la hora de citacién en el Servicio de Medicina Nuclear. Con
estos datos se coordin6é el traslado, en medio de transporte privado
contratado por los servicios administrativos del hospital de atencion
especializada de referencia, de un médico nuclear y del equipo de
radiodeteccion (sonda detectora y gammacamara manual), ajustando el
horario al comienzo de la primera intervencién quirdrgica (horario quir6fano).
Incluyendo los desplazamientos, la duracién total de los 2 procedimientos
de BSGC fue de 4-6 horas.
Con la sonda detectora y la gammacamara se comprueba la localizacion del
ganglio centinela y se marca con rotulador indicando al paciente que
conservara dicha marca hasta la cirugia.
Antes de iniciar la cirugia, el médico nuclear comenté con el equipo
quirdrgico las imagenes de la linfogammagrafia y comprobaron las marcas
cutaneas y el nivel de captacién del GC con la sonda radiodetectora y la
gammacamara manual para verificar su correcta posicion.

Isétopo
Enfermo No enfermo
Positivo 1
Negativo 1
97,7%

NI: No se informa
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Anexo 9. Radiotrazadores mas frecuentes
en la deteccidn del ganglio centinela

Producto Tamaiio (nm)
Albdmina humana coloidal 2-30

Albimina humana coloidal (Nanocoll) 5-100

Albumina humana coloidal (Albures) 200 - 2000/3000
Sulfuro coloidal filtrado 5-50

Sulfuro coloidal 100 — 1000 (no filtrado)
Sulfuro de antimonio 3-30
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Anexo 10: De la evidencia a las
recomendaciones. GRADE

PREGUNTA

En mujeres con cancer de mama en estadio precoz, {son eficaces
las técnicas no isotdpicas frente trazadores isotopicos para la
localizacion efectiva del ganglio centinela, asi como frente a la
opcion de llevar a cabo la deteccion mediante radiotrazador de
forma conjunta?

Detalles de la pregunta (formato pico)

Pacientes: Pacientes con cancer de mama no avanzado: pacientes con
estadios clinicos | o |l, tumores de menos de 5 cm que no afectan piel o
musculo pectoral y sin ganglios axilares palpables o ecograficamente
detectables o ganglios palpable o ecograficamente detectables con
citologia por puncién con aguja fina negativa.

Propdsito: deteccioén del ganglio centinela

Intervencidn diagnéstica: trazadores no isotépico

Comparador: trazadores isotdpico (+ trazadores no isotopicos)
Resultados previstos: linfedema, seroma, calidad de vida.

Marco: Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud
Perspectiva: perspectiva de la poblacion.

Antecedentes

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
occidentales, estimandose que en los paises de la Unién Europea, la
probabilidad de desarrollar un cancer de mama antes de los 75 afos es
del 8% [1]. En las Ultimas décadas, el prondstico de las mujeres
afectadas de cancer de mama ha mejorado debido en gran medida al
desarrollo de los métodos y programas de deteccion precoz [3]. Entre
los factores pronésticos, el estado de los ganglios linfaticos es uno de
los mas importantes en las mujeres con cancer de mama en estadio
temprano [21]. Existen diferentes técnicas para llevar a cabo la
deteccion del ganglio centinela, tales como la inyeccién de is6topos
radiactivos, colorantes, o ambos [24]. Por el momento, no hay consenso
sobre cual es la técnica mas 6ptima [24,26]. Al igual que con todas las
pruebas diagnodsticas, existe el riesgo de que los que no tienen ganglio
centinela se identifiquen falsamente (falso positivo) y los que si lo tienen
se identifiquen erréneamente como que no presentan la condicién (falso
negativo). Sin embargo, el primer grupo verificara su estado a través de

110 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



confirmacion histolégica, mientras que el ultimo grupo no recibira el
tratamiento adecuado.

Una vez establecido el diagndstico y estadificacion en el cancer de
mama en estadio temprano, localizado u operable, se presentan
distintas opciones de tratamiento.
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EVALUACION

Problema
¢Es el problema prioritario?

O O
O O O X
Probablemente Probablemente i
No sabe Varia No ) Si
no si

En Espana, la tasa de incidencia del cancer de mama ajustada por edad
en 2012 era de 84,9 por 100.000 [2], cifra que no ha dejado de aumentar
en los Ultimos anos. Entre los factores prondsticos que se han
relacionado de forma directa con la supervivencia global del cancer de
mama figuran el tamafo del tumor y la infiltracién tumoral de los
ganglios linfaticos [5]. La BSGC es una técnica diagnostica util que se ha
introducido en la practica clinica con una gran difusion y aceptacion. La
BSGC se presenta como alternativa a la linfadenectomia axilar con una
menor morbilidad asociada. La informacion derivada de ésta puede
ayudar al médico a determinar el estadio del cancer y a formular un plan
adecuado de tratamiento [23]. Sin embargo, en pacientes con BSGC
negativa y sospecha clinica fundada de infiltracién tumoral, se realizara
una linfadenectomia. La extirpacion de mas ganglios linfaticos cercanos,
con el fin de buscar células cancerosas, puede causar efectos adversos,
y algunos de esos efectos se pueden reducir o evitar si se extirpan
menos ganglios. La morbilidad de la diseccién axilar no es despreciable.
En algunos casos se producen una serie de complicaciones como
pueden ser: a. Linfedema; b. Seroma, o la acumulacién de linfa en el
sitio de la cirugia; c. Adormecimiento, hormigueo o dolor en el sitio de la
cirugia; d. Dificultad para mover la parte afectada del cuerpo. Los
pacientes sometidos a BSGC presentan mejor calidad de vida y mejor
funcionamiento del brazo a un ano, que los que son sometidos a
linfadenectomia axilar (P = 0,001) [18]; y no se observan diferencias en la
supervivencia general, la supervivencia sin enfermedad y el control
regional [87].

Consideraciones adicionales

El cancer de mama supone la primera causa de mortalidad por cancer
en mujeres. La mortalidad asociada al cancer de mama es alta, esto
sumado a todo lo anterior hacen de este problema una prioridad.

Precision del test
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¢Como de precisos son los test?
Pruebas isotépicas

O
O X v O O O
u
No sabe Varia . y. Impreciso Preciso Muy preciso
impreciso

Evidencia: la sensibilidad de los pruebas isotépicas es 0,96 (95% ClI:
0,89 a 0,99) y la especificidad 0,84 (95% CI: 0,79 a 0,89)
Consideraciones adicionales: sin consideraciones adicionales
Colorante

O
O X v O O O
u
Desconocido Varia . y. Impreciso Preciso Muy preciso
impreciso

Evidencia: la sensibilidad de los colorantes es 0,72 (95% CI: 0,60 a 0,83)
y la especificidad 0,90 (95% CI: 0,85 a 0,94)
Consideraciones adicionales: sin consideraciones adicionales

En mujeres con cancer de mama en estadio precoz, ¢son eficaces
las técnicas no isotépicas para la localizacién efectiva del ganglio

centinela?
Sensibilidad: 0,72 (95% Cl: 0,60 a 0,83) / Especificidad: 0,90 (95% CI: 0,85 a 0,94)
Efecto por 1000
pacientes/aino
Variable Resultado deltest —————————— Calidad de la evidencia
Prevalencia
22%]88]
Verdaderos positivos 158 (132 a 183) 1200
BAJA
Sensibilidad L
Debido riesgo de sesgo’ e
Falsos negativos 62 (88 a 37) inconsistencia®
Verdaderos negativos 702 (663 a 733)
CIS1®)
Especificidad MODERADA

Debido riesgo de sesgo’
Falsos positivos 78 (117 a 47)

1. No se especifica la seleccion de la muestra, no todos los pacientes fueron incluidos en los andlisis
2. Variabilidad en los resultados.
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La sensibilidad de los colorantes es 0,72 (95% CI: 0,60 a 0,83) y la
especificidad 0,90 (95% CI: 0,85 a 0,94)

En mujeres con cancer de mama en estadio precoz, ¢son eficaces
las técnicas isotépicas para la localizacion efectiva del ganglio

centinela?
Sensibilidad: 0,96 (95% Cl: 0,89 a 0,99) / Especificidad: 0,84 (95% CI: 0,79 a 0,89)
Efecto por 1000 Calidad de la evidencia
Resultado del . _
Variable pacientes/aio
test
Prevalencia 22%[88]
Verdaderos 211 (196 a 218)
a
positivos &eO0
BAJA

Sensibilidad

Debido riesgo de sesgo’ e

. istencia?
Falsos negativos 9 (24 a2) ineonsistencia

Verdaderos
. 655 (616 a 694)
negativos DODO
Especificidad MODERADA
Debido riesgo de sesgo'’

Falsos positivos 125 (86 a 164)

1. No se especifica la seleccién de la muestra, no todos los pacientes fueron incluidos en los analisis
2. Variabilidad en los resultados.

La sensibilidad de los pruebas isotdpicas es 0,96 (95% Cl: 0,89 a 0,99) y
la especificidad 0,84 (95% CI: 0,79 a 0,89)
Consideraciones adicionales: sin consideraciones adicionales.

Efectos deseables
¢Como sustanciales son los efectos esperados deseables?

O O O O X O

Desconocidos Varian Triviales Pequerios Moderados Grandes

Evidencia: sin evidencia asociada

Consideraciones adicionales: Solo nueve pacientes de los 1000 que se
realizarian deteccién con técnicas isotopicas podrian ser falsos
negativos, frente a los 62 en la deteccidon con colorante.

Efectos indeseables
¢Como sustanciales son los efectos esperados indeseables?
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O O X O O O

Desconocidos Varian Grandes Moderados Pequefios Triviales

Evidencia: sin evidencia asociada

Consideraciones adicionales: Hasta 62 de 220 pacientes podrian ser
falsos negativos con las técnicas no isotdpicas. Los efectos indeseables
derivados son considerados grandes debido a que la incorrecta
identificacion con las pruebas no isotdpicas implica la aplicaciéon de una
intervencion mas invasiva (vaciamiento axilar) en estos pacientes.
Adicionalmente, la calidad de vida a un afio es superior en las pacientes
que se someten a BSGC que aquellas a las que finalmente se les
somete a linfadenectomia (23 vs. 35% de deterioro en el grupo de
biopsia de BSGC vs. linfadenectomia, respectivamente; P = 0,001) [18].
El funcionamiento del brazo también es mejor en el grupo de BSGS [18]
y las pacientes sometidas a linfadenectomia presentan una mayor
probabilidad de linfadema (16 vs. 5%) [89], paresia (OR= 0,19; IC 95%:
0,11-0,33), seroma (OR= 0,39; IC 95%: 0,31-0,49) e infeccién (OR=
0,50; IC 95%: 0,36-0,70) [90].

Por otro lado, en el caso de las técnicas no isotépicas se podrian
identificar falsamente como positivos 78 pacientes (falsos positivos),
mientras que las técnicas isotdpicas darian un resultado de 125
pacientes (de un total de 780 pacientes negativos). Sin embargo, este
grupo de pacientes verificara su estado real posteriormente a través de
confirmacion histolégica y recibiran un adecuado manejo posterior.

Efecto por 10000 pacientes/afno

Técnicas isotépicas Técnicas no isotopicas
Variable
VN FP total VN total
(N) VP FN VP FP FN
(6550 (1250 (7020
(2110) ) ) (90) (1580) ) (780) (620)
14 124 99
Linfedem 106 1048 200 136 79 1123 142
(16% (16%  (16%
a (5%) (16%) (16%) ) 8 (5%) (16%) ) ) 5
11 8
Linfedem 197 38 3 211 23 19
(0,5% 249 (0,5% 261
a grave (3%) (3%) 8%) 8%) 8%) 8%)

) )
Las estimaciones de la tabla se basan en:
*Ganglio centinela afectado — probabilidad pretest : 22% [88]
* Prueba no isotdpica: Sensibilidad: 0,72 (95% CI: 0,60 a 0,83) / Especificidad: 0,90 (95% Cl: 0,85 a 0,94)
* Prueba isotépica: Sensibilidad: 0,96 (95% CI: 0,89 a 0,99) / Especificidad: 0,84 (95% CI: 0,79 a 0,89)
* Prevalencia del linfedema: BSGC 5%; linfadenectomia axilar 16% [89]
* Prevalencia del Linfedema grave: BSGC 0,5%; linfadenectomia axilar 3% [89]

116 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Certeza de la evidencia de exactitud de la prueba
¢ Cual es la certeza general en la exactitud de las pruebas?

O
: . O X O O
Sin estudios .
o Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Evidencia: El riesgo de sesgo y la inconsistencia en los resultados
disminuyeron la certeza general en la exactitud de las pruebas.
Consideraciones adicionales: sin consideraciones adicionales

Certeza de la evidencia de los efectos de la prueba
¢Cual es la certeza general sobre los beneficios directos criticos o
importantes, efectos adversos o la carga de las pruebas?

X

Sin estudios

O O O O

o Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Evidencia: no se incluyeron estudios
Consideraciones adicionales: sin consideraciones adicionales

Certeza de la evidencia de los efectos de la administracion de las
pruebas diagndsticas

¢Cual es la certeza general sobre los efectos del manejo guiado por
los resultados de las pruebas?

X
: . O O O O
Sin estudios .
o Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Evidencia: no se incluyeron estudios

Consideraciones adicionales:
Eventos en las estrategias de diagnésticas y de tratamiento
derivado
(numero presentado por cada 1,000,000 pacientes)*

Variable
Técnicas isotépicas Técnicas no isotépicas
Linfedema 1368 1425
Linfedema grave 249 261

ALTERNATIVAS A LAS TECNICAS ISOTOPICAS EN LA DETECCION DEL GANGLIO LINFATICO CENTINELAEN EL {17
CANCER DE MAMA.



Las estimaciones de la tabla se basan en:

*Ganglio centinela afectado — probabilidad pretest :22% [88]

* Prueba no isotopica: Sensibilidad: 0,72 (95% CI: 0,60 a 0,83) / Especificidad: 0,90 (95% ClI: 0,85 a 0,94)
* Prueba isotépica: Sensibilidad: 0,96 (95% CI: 0,89 a 0,99) / Especificidad: 0,84 (95% CI: 0,79 a 0,89)

* Prevalencia del linfedema: BSGC 5%; linfadenectomia axilar 16% [89]

* Prevalencia del Linfedema grave: BSGC 0,5%; linfadenectomia axilar 3% [89]

Certeza de la evidencia de resultado de la prueba/manejo
¢ Qué tan seguro es el vinculo entre los resultados de las pruebas y
las decisiones de manejo?

X
: : O O O O
Sin estudios
. . Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Evidencia: no se incluyeron estudios
Consideraciones adicionales: dentro del SNS es seguro entre las
pruebas y el tratamiento

Certeza de los efectos
¢Cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de las
pruebas?

O
: : O X O O
Sin estudios
. . Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Evidencia: la certeza global para las opciones es baja debida a la baja a
moderada certeza sobre la precision de las pruebas.

Valores:

¢Hay una importante incertidumbre o variabilidad en cémo las
personas valoran los resultados principales, incluidos los efectos
adversos y la carga de los resultados de las pruebas y el manejo
clinico guiado por los resultados de la prueba?

O X O

Posiblemente Posiblemente sin Sin

O
Variabilidad/incertidum
variabilidad/incertidum variabilidad/incertidum variabilidad/incertidum

bre importante . . .
bre importante bre importante bre importante

Evidencia: no se identificaron estudios que analizaran los valores y
preferencias de los pacientes en cuanto a las alternativas de
intervencion para la identificacion del ganglio centinela.
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Balance beneficio/riesgo
¢El equilibrio entre los efectos deseados y no deseados favorece a
la prueba o a la comparacioén?

O O
Ni a favor X A favor de
O O
de los Probablemente las
O O Afavorde  Probablemente o
. ) colorantes a favor de las técnicas
Desconocido Varia los favor de los . _ .
ni de las técnicas isotopicas
colorantes colorantes _ .
técnicas isotopicas
isotépicas

Recursos necesarios
¢CoOmo son las necesidades de recursos (costos)?

g O O
; O O O
Sin O . . Ahorro
. i Costos Sin costos ni Ahorro
estudios Varia Costos grande
. . moderados ahorro moderado
incluidos grandes

Evidencia: no se identificaron estudios

Costo-efectividad
¢El costo-efectividad de la prueba es a favor de la intervencion o de
la comparacion?

O O
Ni a favor O A favor de
X O O
. de los Probablemente las
Sin O Afavorde Probablemente _
colorantes a favor de las técnicas
estudios Varia los favor de los . _ L
. . ni de las técnicas isotépicas
incluidos colorantes colorantes _ L
técnicas isotépicas
isotépicas

Evidencia: no se identificaron estudios

Equidad
¢Cuadl sera el impacto en la equidad?
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O O O O O X O
Desconocid Vari Reducid Probablement Probablement Probablement Aumentad

o a o e reducido e sin impacto e aumentado o

Evidencia: no se identificaron estudios

Consideraciones adicionales: Como se cita en el estudio de Banzo et al.
(2012) existe una gran variabilidad geografica en la implantacion de la
BSGC a través de radiotrazadores. La falta de disponibilidad de un
Servicio de Medicina Nuclear en el propio hospital ha sido el principal
argumento que se ha expuesto para no practicar esta técnica.

Aceptabilidad
¢Es la prueba aceptable para las partes interesadas?
O X
O O O O
Probablemente Probablemente
No sabe Varia No ) Si
no Sl

Evidencia: no se identificaron estudios

Consideraciones adicionales: Existe un consenso ampliamente
aceptado, por el que se considera la BSGC a través de radiotrazadores
como el procedimiento de eleccidn para realizar una adecuada
estadificacion de los ganglios linfaticos axilares en pacientes con cancer
de mama no avanzado.

Factibilidad
¢Es la prueba factible de implementar?
O X
O = - Probablemente Probablemente -

No sabe Varia No ) Si
no si

Evidencia: En el estudio de Banzo et al. (2012) se plantea un ejemplo de
implementacion de esta prueba en hospitales comarcales, sin Servicio
de Medicina Nuclear, principal argumento para no practicar esta técnica.
CONCLUSIONES

Tipo de recomendacion
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O
Recomendamos
en contra de la
deteccién del
ganglio a través
de
radiotrazadores
(+colorante) o a
favor de los

colorantes

O
Sugerimos en
contra de la
deteccion del
ganglio a través
de
radiotrazadores
(+colorante) o a
favor de los

colorantes

O
No sugerimos ni
afavor de la
deteccion del
ganglio a través
de
radiotrazadores
(xcolorante) ni a
favor de los

colorantes

X
Sugerimos la
deteccién del

ganglio a través
de
radiotrazadores
(xcolorante)

O
Recomendamos
la deteccion del
ganglio a través

de
radiotrazadores

(+colorante)

Recomendacion

En pacientes con cancer de mama no avanzado, en estadios clinicos | o
Il, tumores de menos de 5 cm que no afectan piel o musculo pectoral y
sin ganglios axilares palpables o ecograficamente detectables o
ganglios palpable o ecograficamente detectables con citologia por
puncién con aguja fina negativa, no se sugiere la deteccion del ganglio
centinela sin radiotrazadores.

Consideraciones para la implementacion

Para poner en practica esta recomendacién, se necesitan recursos tales
como equipos, mantenimiento y profesionales capacitados. Ademas,
habria necesidad de implementar un sistema de coordinacion de los
hospitales comarcales sin Servicios de Medicina Nuclear con los
hospitales principales.
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