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Resumen

Introduccién

El cédncer de mama es el tumor mads frecuente en el mundo. En Espafa se
diagnosticaron, durante 2020, més de 34.000 casos, llegando a superar el
30% de los casos incidentes de cdncer en mujeres.

Tras el diagnostico, una de las claves para la adecuada estimacion
prondstica y el control local del tumor es una correcta estadificacién axilar.
La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se considera una opcion
segura y precisa para llevar a cabo la evaluacién del estado axilar del cancer
de mama en aquellas pacientes sin evidencia clinica y radioldgica de metas-
tasis linfaticas axilares durante las primeras etapas del cincer de mama.

La BSGC consiste en inyectar uno o mas trazadores en la mama cer-
ca del tumor o en el plexo subareolar, que entran en los canales linfaticos
y drenan hacia los ganglios centinela. Los ganglios centinela se identifican
en funcién de la migracion del trazador, se extraen y se analizan para
detectar la presencia de cancer. Los trazadores mds comunes son el tinte
azul, el is6topo Tecnecio-99m (99mTc), o una combinacién de ambos
(99mTec =+ tinte).

Actualmente existen métodos alternativos a la localizacién del ganglio
guiada por radioisétopo y/o tinte azul. Uno de ellos es la localizacién mag-
nética. Este procedimiento emplea un trazador compuesto por nanoparticu-
las de 6xido de hierro superparamagnético (SPIO por sus siglas en inglés)
que pueden detectarse mediante una sonda magnética y extraerse para
evaluar si el ganglio alberga metdstasis.

Objetivo

Analizar la eficacia/efectividad, seguridad, eficiencia y los aspectos relacio-
nados con los valores y preferencias de las pacientes del empleo de técnicas
de localizacion magnética del ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama y establecer conclusiones basadas en la evidencia para su utilizacién
en la practica clinica.
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Metodologia

En primer lugar, se identificaron las variables de resultado por medio de un
proceso de priorizaciéon basado en su importancia relativa.

Se realizaron tres revisiones sistematicas de la literatura sobre la efec-
tividad clinica y seguridad, sobre eficiencia y sobre los aspectos relaciona-
dos con las preferencias y valores de las pacientes del empleo de técnicas de
localizaciéon magnética del ganglio centinela en pacientes con céncer de
mama.

Ademss, se llevo a cabo un analisis para conocer el impacto en el pre-
supuesto sanitario que podria tener la incorporacion de dispositivos para la
localizacion magnética del ganglio centinela (GC) en hospitales sin servicio
de Medicina Nuclear, como forma de sustitucion del traslado de pacientes.
Se tomaron pardmetros poblacionales para determinar el nimero de candi-
datas a BSGC que serian usuarias de la tecnologia de localizacién magnéti-
ca por cada millén de habitantes. Para este volumen de pacientes, se plan-
tearon dos escenarios hipotéticos, uno de continuidad y un segundo donde
se incorpord la nueva tecnologia en centros sin servicio de Medicina
Nuclear. Se utilizaron datos de coste de la técnica convencional (linfogam-
magrafia y localizacion del ganglio), costes de transporte y costes potencia-
les de la técnica de localizacion magnética (dosis de nanoparticulas de 6xido
de hierro y dispositivo de sonda magnética). Un andlisis de sensibilidad
deterministico ayudé a examinar la robustez de los escenarios de anélisis.

Resultados

Los resultados de eficiacia/efectividad obtenidos con la técnica de localiza-
cién guiada por SPIO pueden considerarse similares o no inferiores a los de
la tecnologia convencional guiada por un radiotrazador solo o en combina-
cién con tinte azul. Los meta-andlisis desarrollados para las variables de
tasa de deteccion, concordancia y GC positivos no localizados obtienen
unas estimaciones de diferencia de riesgos no estadisticamente significativas
al 95% de confianza.

Los articulos disponibles concluyen que la técnica de localizacién mag-
nética parece ser segura en términos generales. El principal problema de
seguridad de las SPIO parece ser la hipercoloracion de la piel tras el proce-
dimiento. Unicamente un articulo documenté la presencia de linfedema en
un 7,5% de las pacientes tras la realizaciéon de la BSGC junto con otros
procesos quirurgicos de escision del tumor o mastectomia.
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No se identificaron estudios que informaran sobre la eficiencia o la
relacion coste-efectividad de las tecnologias analizadas.

El andlisis de impacto presupuestario proporciona unos resultados que
favorecen a la incorporacién progresiva de dispositivos de localizacién mag-
nética, suponiendo una reduccién de costes con respecto al escenario actual.

Los resultados obtenidos en relacién a los valores y preferencias de las
pacientes provienen de un Unico estudio y son poco informativos.

Conclusiones

La localizacion del ganglio centinela guiada por nanoparticulas de 6xido de
hierro podria ser una alternativa no inferior a la tecnologia convencional de
localizacién guiada con radiofdrmaco, con o sin tinte azul. Estos resultados
deben tomarse con cautela, debido a que la evidencia identificada ha sido
considerada de baja calidad.

No se han encontrado efectos adversos considerados como clave en la
técnica de localizacion guiada por SPIO comparadas con las complicaciones
de las técnicas convencionales. La informacion sobre efectos adversos debe
ser analizada en mas detalle en futuros estudios.

La incorporacién progresiva de tecnologia de localizaciéon magnética
del del ganglio centinela en hospitales sin servicio de Medicina Nuclear
podria ser una estrategia con un impacto presupuestario favorable.
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Summary

Introduction

Breast cancer is the most common tumour in the world. In Spain, more than
34,000 cases were diagnosed in 2020, exceeding 30% of incident cases of
cancer in women.

After diagnosis, one of the keys to adequate prognosis and local con-
trol of the tumour is a correct axillary staging. Selective sentinel lymph node
biopsy (SLNB) is considered a safe and accurate option to perform axillary
breast cancer staging in those patients without clinical and radiological evi-
dence of axillary metastases.

SLNB involves injecting one or two tracers into the breast near the
tumour or under the areolar plexus. The tracer enters the lymphatic chan-
nels and drains to the sentinel lymph nodes. Sentinel lymph nodes are iden-
tified based on tracer migration, removed and tested for the presence of
cancer. Common tracers are blue dye, the radioisotope technetium-99
(99mTec), or a combination of both (99mTc + dye).

Alternative methods to radioisotope and/or blue dye-guided lymph
node localisation are now available. One of them is magnetic localisation.
This procedure uses superparamagnetic iron oxide (SPIO) nanoparticles
that can be detected by a magnetic probe and extracted to assess whether
the lymph node harbours metastases.

Objective

To analyse the efficacy/effectiveness, safety, efficiency and patient preferen-
ces regarding the use of sentinel lymph node magnetic localisation systems
in breast cancer and to draw evidence-based conclusions for its use in clini-
cal practice.

Methodology

First, outcome variables were identified through a prioritisation process
based on their relative importance.
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Three systematic literature reviews were conducted on clinical effecti-
veness and safety, on efficiency and on patient preferences and values of
sentinel lymph node magnetic localisation techniques in breast cancer.

In addition, a budget impact analysis was carried out to determine the
consequences of incorporating magnetic localisation systems for sentinel
lymph node in hospitals without Nuclear Medicine department. Population
parameters were taken to determine the number of SLNB candidates, who
would be users of magnetic localisation technology per million inhabitants.
For this volume of patients, two hypothetical scenarios were defined, a
baseline scenario with no changes and a second where the new technology
was incorporated in centres without a Nuclear Medicine department. Cost
data for the conventional technique (lymphoscintigraphy and lymph node
localisation), transport costs and potential costs of the lymph node magnetic
localisation technique (iron oxide nanoparticle dose and magnetic probe
device) were used. A deterministic sensitivity analysis was employed to
examine the robustness of the different scenarios.

Results

The efficacy/effectiveness results obtained with the SPIO-guided localisa-
tion technique can be considered similar or non-inferior to those of conven-
tional radiotracer-guided technology alone or in combination with blue dye.
Meta-analyses developed for detection rate, concordance and non-localised
positive lymph nodes resulted in risk difference estimates that were not
statistically significant at 95% confidence.

The available articles conclude that the magnetic localisation techni-
que appears to be generally safe. The main safety issue observed with SP1IO
was breast discoloration or hyperpigmentation after the procedure. Only
one article documented lymphoedema in 7.5% of patients after SLNB in
combination with other surgical procedures of tumour excision or mastec-
tomy.

No studies reporting on efficiency or cost-effectiveness of the techno-
logies analysed were identified.

The budget impact analysis favours the progressive incorporation of
magnetic localisation devices, implying a cost reduction compared to the
baseline scenario.

Results obtained regarding patient values and preferences come from
a single study and are not very informative.
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Conclusions

Iron oxide nanoparticle-guided sentinel node localisation may be a non-
inferior alternative to conventional radiopharmaceutical-guided localisa-
tion technology, with or without blue dye. These results should be taken with
caution, as the evidence identified has been considered to be of low quality.

No key adverse effects were found for the SPIO-guided localisation
technique, compared to conventional techniques. Information on adverse
effects should be analysed in more detail in future studies.

The progressive incorporation of sentinel node magnetic localisation
technology in hospitals without a Nuclear Medicine department could be a
favourable budgetary impact strategy.
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I. Introduccién

I.1. Descripcion del problema de salud

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en el mundo. Las tdltimas
estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacién del Cancer,
publicadas en 2021, muestran que cada afio se diagnostican 2,26 millones de
casos nuevos en la poblacién mundiall-3.

En Europa, aproximadamente el 30% de los cdnceres diagnosticados
en mujeres se originan en la mama, segun los ultimos datos recogidos por el
Sistema Europeo de Informacién del Céancer (ECIS). En el afio 2020 se
diagnosticaron 355.457 casos nuevos, lo que equivale a una tasa de inciden-
cia de 142,8 por cada 100.0004.

En Espafia se diagnosticaron, durante el mismo 2020, més de 34.000
casos, llegando a superar el 30% de los casos incidentes de cancer en muje-
res. Ademas, se registré un total de 6.606 fallecimientos. No obstante, la
supervivencia de las pacientes con cdncer de mama es alta y sigue una evo-
luciéon ascendente en el tiempo. Tanto las modalidades de tratamiento
localizado como las terapias sistémicas contra el cdncer han conducido a
mejorar los resultados de supervivencia de las pacientes, incluyendo la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia globals. Datos recien-
tes indican una supervivencia a 5 afos superior al 80%¢9.

1.1.2. Localizacion del Ganglio Centinela

Tras el diagnéstico, una de las claves para la adecuada estimacién pronds-
tica y el control local del tumor es una correcta estadificacion axilar. La via
linfatica, junto con la via hematdgena, es una de las vias de diseminacién
mads importante en el cdncer de mama es la via linfatica. Las células cance-
rosas migran por los canales linfaticos desde el tumor primario. Asi, la dis-
tribucién de los ganglios linfaticos y su drenaje, junto con la localizacién del
tumor, determina los grupos ganglionares primeramente afectados?-.

Tradicionalmente, una de las estrategias mds habituales en la estadifi-
cacion ha sido la linfadenectomia axilar. Esta técnica se asocia a una morbi-
lidad alta y por si sola no incrementa la supervivencia. Por esta razon, la
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es el procedimiento de elec-
cionlo.1l,
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El ganglio centinela se define como el primer ganglio linfatico que
recibe el drenaje de un tumor primario. Si no estd afectado, tampoco lo
estaran el resto de los ganglios. Si, por el contrario, presenta células tumo-
rales, el riesgo de que el resto de los ganglios linfaticos también las conten-
gan es alto. La biopsia selectiva se considera una opcidn segura y precisa
para llevar a cabo la evaluacion del estado axilar del cdncer de mama en
aquellas pacientes sin evidencia clinica y radioldgica de metastasis linféticas
axilares durante las primeras etapas del cdncer de mama. La informacion
obtenida con la BSGC puede utilizarse para guiar el tratamiento poste-
rior!2.

La BSGC consiste en inyectar uno o dos trazadores en la mama cer-
ca del tumor o bajo el plexo areolar, que entran en los canales linfaticos y
drenan hacia los ganglios centinela (GC). Los GC se identifican, por tan-
to, en funcion de la migracion del trazador, se extraen y se analizan para
detectar la presencia de cancer. Los trazadores mas comunes son el tinte
azul, el is6topo Tecnecio-99m (99mTc), o una combinacién de ambos
(99mTc + tinte)?o.

Se han descrito numerosos tintes, como el azul vital, azul isosulfan,
azul de metileno, el verde de indocianina o el carmin indigo. Este método
se realiza de manera intraoperatoria, proporcionando una rapida localiza-
cién visual del campo para la diseccidn y los ganglios linfaticos coloreados!3.

El procedimiento habitual consiste en la inyeccion de sulfuro coloidal
o albimina humana coloidal marcada con 9mTc peritumoralmente o en el
plexo subareolar. En el dia posterior a la inyeccion se obtienen imédgenes
con gammacamara, para identificar las regiones linfaticas de riesgo y el
ndmero de ganglios que aparecen dentro de un area linfatica determinada.
Después de esto, las pacientes son preparadas en el quiréfano, el personal
de cirugia inyecta entre 1 y 5 ml de colorante alrededor del tumor, en el
borde palpable de la cavidad de la biopsia o en el plexo subareolar. Tras la
inyeccion, se masajea la mama durante unos cinco minutos para dilatar los
vasos linfaticos. Una vez localizados los GC, es posible realizar un contaje
externo que confirme la zona de mayor actividad y realizar una incisién. La
sonda gamma guia hacia el lugar de mdximo contaje para realizar la extrac-
cién de los GC. De forma intraoperatoria se realiza la evaluacién de afecta-
cién axilar (generalmente mediante OSNA o hematoxilina-eosina)10.14,

El uso del radiofarmaco esté limitado debido a la necesidad de dispo-
ner de un Servicio de Medicina Nuclear con instalacién radiactiva que
requiere autorizacion por el Consejo de Seguridad Nuclear!s. Actualmente
en el Sistema Nacional de Salud, la implementaciéon de la BSGC en hospi-
tales sin Medicina Nuclear se lleva a cabo de manera coordinada con hospi-

30 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



tales especializados, ocasionando un importante impacto organizativo en
ambos centros. La necesidad de una estrecha colaboracion entre los hospi-
tales, el esfuerzo de adaptar flujos de trabajo de los servicios quirdrgicos y
de medicina nuclear, sumado a la necesidad de las pacientes al tener que
acudir el dia previo a un centro diferente al que serdn sometidas a trata-
miento, hacen necesaria la valoracion de la efectividad y seguridad de téc-
nicas no isotdpicas frente a las opciones convencionales en la BSGC.

I.2. Descripcion y caracteristicas técnicas
de la tecnologia

Actualmente existen métodos alternativos a la localizacién habitual del GC
guiada por radiofdrmacos y/o tinte azul. Uno de ellos es la localizacién mag-
nética.

El procedimiento de localizacion magnética utiliza un trazador com-
puesto por nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnético (SP1IO
por sus siglas en inglés; nombre comercial Magtrace®, anteriormente Sien-
na+®) que pueden detectarse mediante una sonda magnética (nombre
comercial Sentimag®), y extraerse para evaluar si el ganglio alberga metéas-
tasislo.17,

Magtrace®, por tanto, es una suspension de color marrén oscuro de
nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de hierro recubiertas de car-
boxidextrano con una distribucién de tamafios ajustada en torno a los 60 nm.
Se inyectan en el tejido y la filtracion natural del sistema linfatico se encar-
ga de que las particulas fluyan hacia los ganglios centinela, donde son rete-
nidas. Es compatible con técnicas histoldgicas habituales y con el anélisis
OSNA, el método de deteccion de células tumorales consistente en una trans-
cripcién del 4cido ribonucleico mensajero de la citoqueratina 19 (CK-19).
Debido a su color pardo, Magtrace® permite la identificacion tanto magné-
tica como visualls.

El sistema Sentimag® aplica los principios del paramagnetismo. Genera
un campo que magnetiza de forma transitoria las particulas de 6xido de hie-
rro de Magtrace®. La sonda Sentimag® detecta la leve perturbaciéon magnéti-
ca generada por las particulas. Dado que el sistema se basa en la proximidad
con el trazador, es posible utilizarlo antes y después de la incision!8.

Tanto el magnetémetro magnético Sentimag® como el trazador Magtra-
ce® (previamente Sienna+®) obtuvieron el marcado CE como dispositivos de
clase Ila en diciembre de 2010 y diciembre de 2011, respectivamentel6.
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Durante la cirugia de cdncer de mama, se inyectan 2 ml de SPIO en las
cercanias del tumor tras la anestesia. A continuacion, es habitual realizar un
masaje para favorecer la migracion del trazador. Generalmente el equipo
comercializado (Sentimag/Sienna+®) consta de la sonda, una unidad de
base y un interruptor de pie desmontable. Las nanoparticulas emiten un
campo magnético que es detectado por el sensor magnético manual
(Sentimag®). Esto permite guiar la cirugia hacia los GC, aquellos que tienen
mds probabilidad de contener células malignas, que requieren extirpacion.
Se realiza entonces el acceso a la axila y diseccion de la grasa axilar. En la
cirugia se emplea instrumental plédstico para que no se produzcan interfe-
rencias con la sonda. Una vez extraidos los GC, se realiza una comproba-
cién en gasa y en axila para verificar que no queda ningtn otro ganglio (los
valores deben ser inferiores al 10% del nivel mds alto de sefial magnética).
Al igual que con la tecnologia convencional, se realiza el andlisis OSNA
para comprobar la afeccion ganglionar de forma intraoperatoria.

El empleo de SPIO como trazador puede presentar algunas ventajas
frente a la tecnologia habitual guiada con radiofdrmaco, por ejemplo, tener
una vida util de 18 meses, es facilmente almacenable y no requiere los pro-
cedimientos especiales de manipulacién que requieren los trazadores
radioisotépicos convencionales, ademds de una aparente falta de toxici-
dad?.
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I1. Alcance y objetivos

Este informe surge a peticion de la Comisiéon de Prestaciones, Asegura-
miento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y prioriza-
ciéon de necesidades de evaluacién que se lleva a cabo para conformar el
Plan de Trabajo Anual de la Red Espaifiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

I1.1. Alcance

Para determinar el alcance del informe, en la Tabla 1 se detalla los elemen-
tos de la pregunta en formato PICO (Poblacién, Intervencién, Compara-
dor, Resultados (Outcomes)) abordada en este informe:

Tabla 1. Pregunta de investigacién del informe en formato PICO

‘ DEFINICION

Poblacion/
Pacientes

Poblacion de analisis de acuerdo con la indicacion considerada en
el Consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el
cancer de mama de la Sociedad Espanola de Senologia y Patologia
Mamaria?0.

Indicacion:

Contraindicacion:

Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea
clinica, ecografica y patolégicamente negativa.

Carcinoma intraductal con:
e Indicacion de mastectomia o

e Alto riesgo para microinfiltracion o infiltracion (diametro
>3 cm), palpable, alto grado histologico, comedonecrosis).

Pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio
(cNO), previo o posterior al tratamiento sistémico primario.

Pacientes cN1/N2 de inicio con negativizacion clinica y
ecogréfica de la axila tras neoadyuvancia (cyNO).

En carcinoma de mama en varén se siguen las mismas
indicaciones.

Verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar.

Carcinoma inflamatorio.
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‘ DEFINICION

Poblacion/ e Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.

Pacientes e (Carcinoma localmente avanzado con afectacién ganglionar,
en ausencia de tratamiento sistémico primario.

Otras consideraciones (dificultades, intolerancias, etc.)

e En pacientes con implantes metdlicos la localizacion guiada
por particulas magnéticas puede alterarse.

e En RM no se ejerce ninguna alteracion que haga migrar las
particulas

Intervencion Localizacion magnética del ganglio centinela guiada con particulas
superparamagnéticas de 6xido de hierro (SPIO)

Descripcion del procedimiento: Inyecciéon de SPIO 15-20 min
antes de intervencion en las cercanias del tumor (inyeccion después
de induccion de anestesia). Acceso a la axila y diseccion de grasa
axilar. Localizacion guiada con sonda magnética (direccional) vy
extraccion del/los GC. Comprobacion en gasa y en axila para verificar
que no queda otro ganglio (valores inferiores al 10% del nivel mas
alto de sefal magnética). De forma intraoperatoria, andlisis de la
afectacion ganglionar (analizado generalmente mediante OSNA o
hematoxilina-eosina).

Comparador Localizacion del GC guiada con radiofarmacos (con o sin tinte azul,
aunque el tinte se utiliza con poca frecuencia).

Descripcion del procedimiento: Marcaje con radiofarmaco el dia
anterior a la cirugia axilar (0 el mismo dia, horas antes). Esto puede
requerir el desplazamiento a un hospital con Instalacion radiactiva
autorizada por el Consejo de Seguridad Nuclear. Mas tarde. En la
cirugia se identifica el GC segun la radiacion del radiofarmaco que ha
migrado por los canales linfaticos. Comprobacién con sonda gamma
y extraccion. De forma intraoperatoria, evaluacion de afectacion axilar
(analizado generalmente mediante OSNA o hematoxilina-eosina).

Observaciones:

e (Cada vez se tiende menos a extirpar ganglios de la cadena
mamaria interna.

Se excluyen del informe otras técnicas de localizacion del GC:
e Fluorescencia verde de indocianina (ICG Fluorescence)

e Ultrasonido con agente de contraste de microburbujas
(CEUS)

Variables de e No migracién del trazador (fallo de la técnica)
resultado . .
e Tasa de deteccion, por paciente
e Concordancia, por paciente

e Concordancia en positividad
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‘ DEFINICION

Variables de e Tasa de verdaderos negativos en vaciamiento axilar, por
resultado paciente.

e Tasa de GC positivos no localizados, por paciente.
e Linfedema.

e Traslados necesarios para completar el proceso (para el SNS
y las pacientes).

e Necesidad de consentimiento por efectos adversos de la
tecnologia.

CEUS: Contrast-Enhanced Ultrasound; cNO: No hay evidencia de metéstasis en ganglios linfaticos regio-
nales (por imagen o exploracién clinica); ctN1: Metdstasis moviles en niveles I-II en ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales; cN2: Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales en niveles I-1I fijos entre
si o conglomerado; cyNO: No hay evidencia de metdstasis tras neoadyuvancia; ICG: Indocyanine green;
OSNA: One Step Nucleic Acid Amplification; T1: Tumor <20 mm en su didmetro mayor; T2: Tumor >20
mm pero < 50 mm en su didmetro mayor; T3: Tumor >50 mm en su didmetro mayor.

I1.2. Objetivos

Analizar la eficacia/efectividad, seguridad, eficiencia y los aspectos relacio-
nados con los valores y preferencias de las pacientes del empleo de técnicas
de localizaciéon magnética del ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama y establecer conclusiones basadas en la evidencia para su utilizacién
en la préctica clinica.

Los objetivos especificos son:

e Analizar la efectividad y la seguridad de la técnica de localizacién
magnética del ganglio centinela frente a la localizaciéon guiada
con radiofdrmacos, con o sin empleo de tinte azul.

o Determinar la eficiencia de la localizacién magnética del ganglio
centinela frente al uso de las técnicas convencionales y su impac-
to presupuestario en hospitales comarcales sin servicio de Medi-
cina Nuclear.

o Describir los aspectos relacionados con los valores y preferencias
de las pacientes y otros aspectos éticos, legales y organizativos
relacionados con las técnicas de localizacién magnética del gan-
glio centinela.
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ITI. Metodologia

Este informe se ha llevado a cabo segtin la guia para la elaboracién y adap-
taciéon de informes rdpidos de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de la
Red Espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del
SNS y la metodologia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment
and Evaluation)?21-23,

Para abordar los objetivos del mismo se realizaron tres revisiones sis-
temdticas (RRSS) de la literatura sobre la efectividad clinica y seguridad,
sobre eficiencia y sobre los aspectos relacionados con las preferencias y
valores de las pacientes del empleo de técnicas de localizacién magnética
del ganglio centinela en pacientes con cdncer de mama. Ademads, se desa-
rroll6 un andlisis de impacto presupuestario desde la perspectiva del Siste-
ma Nacional de Salud.

A continuacion, se describe en detalle la metodologia seguida para
elaboracién de este informe, incluyendo las estrategias de busqueda, las
bases de datos electrénicas en las que se hicieron las busquedas, los criterios
de seleccion de estudios y los procedimientos de sintesis de resultados utili-
zados.

III.1. Eficacia y seguridad

Se realizé una RS de la literatura sobre la eficacia/efectividad y seguridad
del uso de técnicas de localizacién magnética del ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama. Posteriormente, se identificaron, evaluaron
y sintetizaron los estudios primarios relevantes publicados que analizaran la
efectividad y seguridad de la localizacién magnética frente a la localizacion
convencional guiada por radiofdrmacos.

l1I.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién y exclusion (Tabla 2):
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Tabla 2. Criterios de seleccién para la busqueda sistematica
de eficacia/efectividad y seguridad

CRITERIO ‘ CRITERIOS DE INCLUSION ‘ CRITERIOS DE EXCLUSION

Caracteristicas | Pacientes con carcinomas infiltrantes | Pacientes con carcinoma

de las (T1-T3) con axila clinica/ecografica localmente avanzado con

pacientes y/0 patolégicamente negativa. afectacion ganglionar, en
Pacient ) intraductal ausencia de tratamiento

acientes cgn carcinoma in ra} ucta sistémico primario.
con indicacion de mastectomia o alto
riesgo de microinfiltracion. Pacientes con carcinoma

’ o . inflamatorio.

Pacientes con infiltracion inicial
a los gangllios linfaticos y con Pacientes que han recibido
negativizacion clinica/ecografica de la | radioterapia previa con dosis
axila tras neoadyuvancia. de 50Gy.
Pacientes con cancer de mama
masculino.

Intervencion Localizaciéon magnética del ganglio Otras técnicas de localizacion
centinela guiada con particulas del ganglio centinela que
superparamagnéticas de 6xido de no emplean particulas
hierro (SPIO) superparamagnéticas de éxido

de hierro (SPIO)

Comparador Localizacion del GC guiada con Estudios que comparen frente
radiofarmacos (con o sin tinte azul) a otras técnicas de localizacion

del ganglio centinela que no

emplean radiofarmacos:

e Fluorescencia verde
de indocianina (ICG
Fluorescence)

e Utrasonido con agente
de contraste de
microburbujas (CEUS)

Variables de e No migracion del trazador Estudios que no reportan

resultado » ninguno de estos resultados.

e Tasa de deteccion, por
paciente

e Concordancia, por paciente

e Concordancia en positividad

e Tasa de verdaderos
negativos en vaciamiento
axilar, por paciente

e Tasa de GC positivos no
localizados, por paciente

e Linfedema
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CRITERIO ‘ CRITERIOS DE INCLUSION ‘ CRITERIOS DE EXCLUSION

Variables de e Traslados necesarios para
resultado completar el proceso (para el
SNS vy las pacientes)

* Necesidad de
consentimiento por efectos
adversos de la tecnologia

Diseino Ensayos clinicos controlados con Estudios en animales.
0 sin asignacion aleatoria, estudios Publicaciones sin resumen,
observacionales con grupo de notas de opinidn o editoriales,
comparacion. comunicaciones orales
de congresos o reuniones

Estudios observacionales sin grupo
de comparacion con tamano
muestral > de 30 personas. No se
analizan siguiendo la metodologia
GRADE.

cientificas.

En revisiones sistematicas
encontradas se extrajeron los
estudios individuales.

l1I.1.2. Identificacion de variables de resultado

Las variables de resultado se identificaron por medio de un proceso de
priorizacion basado en su importancia relativa en el que particip6 el grupo
de colaboradores del informe. Este grupo incluyé tanto perfiles profesiona-
les como representantes de pacientes. La metodologia GRADE aconseja
que se aborden un maximo de 7 desenlaces, motivo por el cual es necesario
establecer la importancia relativa de los mismos de acuerdo con los que son
mads relevantes para las pacientes?2.

Con el objetivo de identificar posibles RS previas, Guias de Prictica
Clinica u otros informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el tema,
que permitieran la identificacion de las otras variables de resultado utiliza-
das en el reporte de efectividad y seguridad de la técnica de localizacion
magnética del ganglio centinela, se realizé una biisqueda no sistemdtica en
las siguientes bases de datos: Cochrane Library, Health Technology
Assessment (HTA) del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) del
Servicio Nacional de Salud Britanico, POP database de EUnetHTA, Red
Internacional de Agencias de Evaluaciéon (INAHTA), National Institute of
Clinical Excellence (NICE). El listado de variables identificadas fue revisa-
do por los miembros del grupo elaborador y colaboradores del informe.
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Asi, se configurd una lista de 29 desenlaces, que pueden verse en el Anexo 1.
Listado de variables de resultado puntuadas.

Posteriormente, el grupo de colaboradores del informe, formado por
una especialista en Medicina Nuclear, un especialista en Cirugia General y
una representante de pacientes con cadncer de mama identificaron y asigna-
ron una puntuacioén entre 1y 9 puntos a cada variable de resultado, segtin
su importancia relativa, siguiendo la siguiente clasificacion: 1-3 puntos, no
importantes; 4-6 puntos importantes, pero no claves para la toma de deci-
siones; 7-9 puntos, claves para la toma de decisiones. En el Anexo 1. Listado
de variables de resultado puntuadas se muestran las puntuaciones dadas a
cada uno de los desenlaces propuestos. Se seleccionaron aquellas que con
una media mayor o igual a 7. Las variables de resultado priorizadas fueron
las siguientes:

e No migracion del trazador

e  Tasa de deteccidn, por paciente

e  Concordancia, por paciente

o Concordancia en positividad

e  Tasade verdaderos negativos en vaciamiento axilar, por paciente
e  Tasa de GC positivos no localizados, por paciente

e Linfedema

e Traslados necesarios para completar el proceso (para el SNS y las
pacientes)

e  Necesidad de obtener consentimiento informado por posibles
efectos adversos del empleo de radiotrazadores o particulas de
hierro

11.1.3. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Con la finalidad de identificar estudios relevantes se realizaron busquedas
desde 2010 a Julio 2021 en las bases Pubmed, Embase, Web of Science,
Cochrane y Centre for Reviews and Dissemination.

Se utiliz6 una estrategia de busqueda en lenguaje natural y con térmi-
nos MeSH/Emtree adaptada a los componentes PICO de la pregunta de
investigacién que aborda este informe. Se activaron alertas para detectar
posibles nuevos estudios desde de la fecha de realizacion de la bisqueda
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hasta la finalizacion del primer borrador del informe (diciembre 2021). No
se filtré por tipo de estudio, pero si por idioma, a inglés, francés y espafiol.
En el Anexo 2. Estrategias de busqueda se muestra la estrategia de buisque-
da empleada para cada una de las bases de datos consultadas.

Las referencias bibliogréficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del gestor bibliografico Endnote X9® para la elimi-
nacion de referencias duplicadas y posterior seleccion de estudios.

l1I.1.4. Proceso de seleccion de estudios

Los titulos, resimenes y palabras clave de todos los estudios identificados a
través de la busqueda sistematica se revisaron por parte de una componente
del grupo consultor y elaborador del informe. Se obtuvo el articulo com-
pleto de todos aquellos estudios que parecian cumplir con los criterios de
selecciéon o en aquellos casos en los que no habia informacién suficiente
para tomar una decisién clara. Los articulos fueron leidos exhaustivamente
y a texto completo. Una vez finalizada esta lectura, se procedi6 a determi-
nar qué estudios eran finalmente incluidos en la RS.

I11.1.5. Evaluacion de la calidad metodologica de los
estudios

La calidad de la evidencia de los estudios que comparaban dos técnicas de
localizacién fue analizada utilizando el instrumento QUADAS-224, que
evalda la calidad de los estudios primarios de precision diagnéstica. Este
instrumento considera cuatro dominios clave: la seleccion de pacientes, la
prueba indice, la prueba de referencia y, finalmente, el flujo de las pacientes
a través del estudio y los momentos de realizacion de la prueba indice y la
de referencia (flujo y tiempos). El detalle de los aspectos tenidos en cuenta
en la valoracioén de la calidad metodoldgica de los estudios se describe en el
Anexo 3. Herramienta QUADAS-2 para evaluar riesgo de sesgo.

Para el andlisis de los desenlaces de efectividad y seguridad, se siguié
el sistema GRADE, se clasific la calidad de la evidencia (alta, moderada,
baja o muy baja) de cada uno de los desenlaces teniendo en cuenta los
siguientes factores: riesgo de sesgo de los estudios, inconsistencia entre los
resultados de los diferentes estudios, existencia de evidencia directa o indi-
recta, imprecision de los estimadores de efecto y sesgo de publicacion25-30,

Por su parte, aquellos estudios sin grupo de comparacion fueron eva-
luados utilizando la herramienta de Fichas de Lectura Critica desarrollada

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS TECNICAS DE LOCALIZACION MAGNETICA
DEL GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA 41



por Osteba (FLC) para estudios transversales y no fueron valorados
siguiendo el método GRADES31.

I1I.1.6. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos fue llevada a cabo por parte de una revisora. Se
confeccioné un formato de tabla de sintesis basado en la herramienta de
Fichas de Lectura Critica. La informacion extraida, de manera resumida,
fue la siguiente: identificacién del estudio (autores, fecha de publicacion,
pais donde se realizé el estudio y financiacion), disefio y metodologia (obje-
tivo, caracteristicas de las pacientes, descripcion de la intervencién y el
comparador, medidas de resultados), resultados del estudio y conclusio-
nes3L,

I1l.1.7. Métodos de analisis y sintesis de los datos

La informacion recopilada fue sintetizada de manera narrativa con tabula-
cion de resultados de los estudios incluidos. Adicionalmente, mediante un
meta-andlisis con modelo de efectos aleatorios se obtuvo el efecto global de
aquellas variables de resultado que resultaron priorizadas y que se reporta-
ron en los estudios. Los resultados fueron diferencias de riesgos y medias
ponderadas y sus intervalos de confianza (IC) al 95% fueron analizados
siguiendo el método de DerSimonian-Laird. La heterogeneidad estadistica
fue evaluada mediante la representacion gréfica de los efectos estimados y
sus IC al 95%. Ademss, se realiz6 el test estadistico de heterogeneidad de
la %2 aplicando un criterio conservador sobre el nivel de significacién
(usando un a de 0,1)32.33,

Se llevé a cabo un anélisis de sensibilidad para determinar el efecto
individual de cada uno de los estudios a la medida estimada global. El méto-
do consiste en la repeticién del meta-andlisis tantas veces como estudios
seleccionados, de forma que cada vez se omite un estudio. Si los resultados
de los distintos meta-anélisis repetidos son similares (misma direccién del
efecto, magnitud, significacidn, etc.), se puede concluir que el resultado del
meta-andlisis no estd condicionado fuertemente por uno o unos pocos estu-
dios. Adicionalmente, se analiz6 el riesgo de sesgo de publicacion. Se reali-
zaron los test de Egger para cada uno de los efectos estimados34.

El meta-anilisis se realizé utilizando el paquete “metafor” del progra-
ma estadistico R35.
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II1.2. Eficiencia

Se realizé una revision sistematica de evaluaciones econémicas completas o
parciales que comparasen las intervenciones consistentes en localizacion del
GC guiada por particulas superparamagnéticas de 6xido de hierro frente a
la localizacion guiada por radiofdrmaco, con o sin uso del tinte azul.

I1I.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Los criterios de seleccion de estudios para informar la dimension de eficien-
cia se expresan en la Tabla 3:

Tabla 3. Criterios de seleccion para la buisqueda sistematica de eficiencia

CRITERIO

Caracteristicas
de las
pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con carcinomas infiltrantes (T1-T3)
con axila clinica/ecogréfica y/o patoldgicamente
negativa.

Pacientes con carcinoma intraductal con indicacion
de mastectomia o alto riesgo de microinfiltracion o
infiltracion.

Pacientes con infiltracion inicial a los ganglios
linfaticos y con negativizacion clinica/ecografica de
la axila tras neoadyuvancia.

Pacientes con cancer de mama masculino.

CRITERIOS DE
EXCLUSION

Intervencion

Localizacion del ganglio centinela guiada con
particulas superparamagnéticas de oxido de hierro

Comparador

Localizacion del GC guiada con radiofarmacos
(con o sin tinte azul, aunque el tinte se utiliza con
poca frecuencia).

Variables de

e Ratio Coste-Efectividad Incremental

Estudios que

en paralelo a estudios primarios o basadas en
modelos econdmicos (andlisis coste-beneficio,
coste-utilidad, coste-efectividad y minimizacion
de costes).

Evaluaciones econdmicas parciales (analisis de
costes de los procedimientos) y analisis de impacto
presupuestario.

resultado* . » no reportan
L] - .
Ratio Coste-Utilidad Incremental ninguno de estos
e Uso de recursos y costes de los dos | resultados
procedimientos comparados
Diseno Evaluaciones econdmicas completas, disefiadas | Estudios que no

siguieran estos
disenos
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Se emple6 el filtro de idioma para seleccionar estudios publicados en
inglés y castellano y se seleccionaron estudios publicados hasta el 9 de julio
de 2021.

I11.2.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se llevo a cabo una biisqueda especifica de evaluaciones econdmicas. Las
bases de datos consultadas fueron Pubmed/MEDLINE, Embase, Web of
Science, Cochrane Library y la base de datos del Centre for Reviews and
Dissemination (CRD): Economic Evaluation Database del National Health
Service (NHS EED). Ademads, se configuraron los sistemas de alerta para
poder recuperar aquellos trabajos publicados durante la elaboracién del
informe. La estrategia de buisqueda utilizada en cada base de datos se puede
consultar en el Anexo 2. Estrategias de busqueda.

111.2.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de cribado de estudios por titulo y resumen se llevé a cabo por
dos revisoras de forma independiente, en caso de duda y/o desacuerdo se
comprobaron los criterios de seleccion definidos y se traté de llegar a un
consenso.

ITI.3. Analisis de impacto presupuestario

Se desarrollé un analisis de impacto presupuestario (AIP) en el que se exa-
minaron las dos alternativas de localizacién para la BSGC, la convencional
guiada por radiofarmaco y la localizacién del GC guiada por SPIO. Asi, se
configuraron dos escenarios, uno de ellos consider$ la practica habitual
desarrollada con el sistema de localizacién isotdpica y un segundo escenario
considerd la incorporacién progresiva de dispositivos para la localizacion
magnética del GC en aquellos contextos donde no se dispone de un servicio
de Medicina Nuclear36:37.

La perspectiva adoptada fue la del Sistema Nacional de Salud, inclu-
yéndose tnicamente el uso de recursos y costes asumidos por el sistema
sanitario y excluyendo todos aquellos que recaen en las pacientes o la socie-
dad (transporte particular, ausencias laborales, etc.). Se consider6 un hori-
zonte temporal de 5 afos (2021-2025), como afio base se tomo el afio 2021.
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111.3.1. Poblacion

Se establecié como poblacién de base un millén de personas y se utilizaron
las proyecciones de poblacién realizadas por el Instituto Nacional de Esta-
distica (INE) para los afios entre 2021 y 202538,

Debido a que los pardmetros empleados en el modelo de AIP fueron
extraidos de estudios o estadisticas obtenidas en mujeres, se excluyé del
andlisis a la poblacién con cidncer de mama masculino. De esta manera, se
consultaron los datos publicados por el INE para determinar la proporciéon
de mujeres entre la poblacion residente en Espafia a fecha de enero de
202139, esta proporcion se aplico a lo largo de los 5 afios de andlisis.

Para obtener el nimero de mujeres candidatas a BSGC, en primer
lugar, se tomo la incidencia anual de cdncer de mama en Espafia ajustada
por edad de 132 por 100.000 habitantes, aportada por el Centro Europeo de
Informacién de Cancer4, a la que se aplicé el 50,7% correspondiente a
mujeres diagnosticadas en estadios tempranos (T1-3, N0, M0)40. El desglose
de la poblaciéon se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Desglose de poblacion candidata a BSGC

‘ ANO 2021 ‘ ANO 2022 ‘ ANO 2023 ‘ ANO 2024 ‘ ANO 2025
Poblacion 1.000.000 | 1.000.648 1.001.297 1.001.946 1.002.595
Mujeres 509.964 510.294 510.625 510.956 511.287
Diagnosticadas
de Cancer de 673 673 674 674 674
Mama
Pacientes

candidatas a
BSGC (estadio
temprano en el
momento del
diagnéstico)

341 341 341 341 341

11.3.2. Descripcion de escenarios

Partiendo de la cifra de pacientes candidatas a BSGC, se consider la dis-
tribucién de poblacién entre los sectores sanitarios de la Comunidad Auté-
noma de Aragoén para determinar las necesidades de desplazamiento de las
pacientes hacia servicios de Medicina Nuclear4!. Asfi, los escenarios se con-
figuraron de la siguiente manera:
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o Escenario 1: La localizaciéon del GC se realiza de manera habitual,
mediante la técnica guiada por coloide marcado con 99mTc. En
este contexto, aproximadamente un tercio (30,04%) de las pacien-
tes serian intervenidas en un centro hospitalario sin servicio de
Medicina Nuclear y necesitarfan desplazamiento para recibir la
inyeccion del radiofdrmaco. No se considera incorporacién de nin-
guna tecnologia adicional a la practica clinica durante los cinco
afios. En la Tabla 5 se describe numéricamente el Escenario 1.

Tabla 5. Representacion numérica del Escenario 1 del AIP

ANO 2021 | ANO 2022 | ANO 2023 | ANO 2024 | ANO 2025

Numero de pacientes
usuarias de la tecnologia

L . 341 341 341 341 341
de localizacién guiada por
radiofarmaco
Sin necesidad de
desplazamiento para 239 239 239 239 239

BSGC

Con necesidad de
desplazamiento para 102 102 102 102 102
realizar BSGC

Tecnologia de localizacion
magnética del GC 0 0 0 0 0
instalada

Numero de pacientes
usuarias de la tecnologia
de localizacion magnética
del GC

° Escenario 2: La localizacion del GC se realiza de manera habitual,
mediante la técnica guiada por el radiofarmaco en centros que
disponen de servicio de Medicina Nuclear. Esta practica habitual
se sustituye progresivamente por localizacién magnética en aque-
llos centros sin servicio de Medicina Nuclear. La incorporacién de
un dispositivo tendria capacidad para prestar servicio al 50% de
pacientes intervenidas en hospitales sin Medicina Nuclear. Des-
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pués de tres afios, se introduciria un segundo dispositivo con el que
se suprimirian los desplazamientos, en las pacientes con acceso a
Medicina Nuclear se continuaria utilizando la técnica habitual y en
los sectores restantes se emplearia la localizacion guiada con SPIO.
En la Tabla 6 se detallan las cifras del Escenario 2.

Tabla 6. Representacion numérica del Escenario 2 del AIP

ANO 2021 | ANO 2022 | ANO 2023 | ANO 2024 | ANO 2025

Numero de
pacientes usuarias
de la tecnologia de 290 290 290 239 239
localizacion guiada por
radiofarmaco

Sin necesidad de
desplazamiento para 239 239 239 239 239
BSGC

Con necesidad de
desplazamiento para 51 51 51 0 0
realizar BSGC

Tecnologia de
localizaciéon magnética 1 1 1 2 2
del GC instalada

Numero de
pacientes usuarias
de la tecnologia de 51 51 51 102 102
localizacion magnética
del GC

11.3.3. Uso de recursos y costes

Se consultaron las tarifas de diferentes Comunidades Auténomas y litera-
tura para determinar los valores monetarios de los diferentes recursos
empleados en la localizacion del GC.

Para las pacientes intervenidas con la técnica convencional se conside-
r6 la realizacion de una linfogammagrafia, ademds del procedimiento de
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localizacion y escision de los GC marcados42. El tiempo y coste de la cirugia,
incluyendo todo el personal implicado y el instrumental quirtrgico se obtu-
vo en base a las estimaciones publicadas por Guillén-Paredes4344, donde se
analizaron diferentes técnicas de deteccion de metdstasis. La duracién com-
pleta de la cirugia con evaluacion de metdstasis mediante el método OSNA
fue de 62,14 minutos, mientras que el estudio histolégico necesité 78 minu-
tos. En el presente AIP, se calcul6 la mediana de ambos tiempos.

En aquellas pacientes que necesitaban desplazarse, se asumié una
distancia de 100 km, con viaje de ida y vuelta, y se aplico la tarifa correspon-
diente por kilémetro de transporte sanitario4>.

El coste de incorporacion de la tecnologia de localizaciéon magnética
se calculdé en € de Espafia de 2021. Para su actualizacién y conversion se
empled la herramienta CCEMG-EPPI Centre Cost Converter. Asi, se tom6
el precio indicado en un informe de tecnologia emergente del National Ins-
titute for Health and Care Excellence de 23.024,43 € (el valor original
extraido era de 26.000 £)46. Se asumié una vida ttil de 5 afios (n) para el
calculo del coste anual equivalente (CAE) con una tasa de descuento del
3% (r). Ademads, se tuvo en cuenta un coste de mantenimiento por el 10%
CAE anual. Este CAE se aplicé para cada dispositivo adquirido a lo largo
de sus 5 afios de vida util, cuando se adquiri6 un nuevo dispositivo, se aplicd
el CAE correspondiente a cada afio de uso. Se considerd también el coste
de una dosis de particulas superparamagnéticas de 6xido de hierro4. Ade-
mas, puesto que la inyeccién de SPIO requeria de un tiempo extra en las
intervenciones, se calcul6 la mediana del tiempo de migracion extraida de
varios estudios#7-50.

La informacién de uso de recursos y costes se detalla en la Tabla 7 y el
cdlculo del CAE se muestra en la Tabla 8. Los procedimientos especificos
llevados a cabo en cada uno de los escenarios se explican de manera deta-
llada en los apartados I.1.2. Localizacion del Ganglio Centinela y 1.2. Des-
cripcién y caracteristicas técnicas de la tecnologia de este informe.
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Tabla 7. Parametros de uso de recursos y costes introducidos en el AIP
y analisis de sensibilidad

USO DE RECURSOS ‘ VALOR* MIN. (-20%) ‘ MAX. (+20%) REF.
::::fai:::ii:to %) 30,04% 24,03% 36,04% | Supuesto
Desplazamiento (km) 100 80 120 Supuesto
éc;:rt‘?)de transporte sanitario 079 € 0,632 € 0,048 € -
Linfogammagrafia 122,2€ 97,76 € 146,64 € 42

(€/procedimiento)

Localizacién del GC guiada
por radiofarmaco 728,08 € 582,46 € 873,70 € 42
(€/procedimiento)

Tiempo de cirugia estandar

. 70,07 56,06 84,08 43,44
(min.)

Personal e instrumental de

o . 10,77 € 8,62 € 12,92 € 43,44
cirugia (€/min.)

Dispositivo de localizacion

magnética (€/ud.)* 23.024,43 € | 18.419,54 € | 27.629,32 € 46

SPIO (€/dosis) 208,14 € 166,51 € 249,77 46

Tiempo extendido inyecciéon

SPIO (min.) 25 20 30 47-50

* Los valores monetarios se expresan en € de Espafia de 2021. Para su actualizacién y conversién se ha
empleado la herramienta CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter.

** Se muestra el coste completo del dispositivo, en el AIP se realiza una estimacién del CAE para un
periodo de 5 afios.
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Tabla 8. Calculo del Coste Anual Equivalente del dispositivo de localizacién
magnética a lo largo de su vida util

‘ ANO 1 ‘ ANO 2 ‘ ANO 3 ‘ ANO 4 ‘ ANO 5
K 23024,43
A 4604,886 4604,886 4604,886 | 4604,886 | 4604,886
K-A 23024,43 | 18419,5644 | 13814,658 | 9209,772 | 4604,886
(o]0) 690,73 562,69 414,44 276,29 138,156
A +CO 5295,62 5157,47 5019,33 4881,18 4743,03
CAE 5141,38 4861,41 4593,39 4336,86 4091,38
K: Coste de capital; n: Afios de vida iitil; r: Tasa de descuento [3%]; A: amortizacion anual [K/n]; CO:
Coste de oportunidad [K-A*r|; CAE: Coste anual equivalente [A+CO/(1+r)n].

111.3.4. Analisis de sensibilidad

Se realizé un andlisis de sensibilidad deterministico univariante para las
variables de uso de recursos: necesidad de desplazamiento, kilémetros reco-
rridos en el traslado de las pacientes, coste del transporte, coste de linfo-
gammagrafia, coste de localizacion y escision del GC guiada por radiofér-
macos, tiempo de la cirugia completa con las dos técnicas y coste de la
tecnologia de localizacién magnética y dosis de las particulas. Para cada una
de ellas se repiti6 el andlisis tomando un umbral de + 20%. Los valores
extremos introducidos en el andlisis de sensibilidad se muestran en la Tabla 7.
Se elabor6 un diagrama de tornado para representar el andlisis de sensibili-
dad del impacto presupuestario en el afio 2025.

IT1.4. Aspectos relacionados con los valores y
preferencias de las pacientes

Se realiz6 una RS de la literatura sobre los valores y preferencias de las
pacientes en relacién a la localizacién magnética del ganglio centinela
guiada con particulas superparamagnéticas de 6xido de hierro. Posterior-
mente, se realizé una identificacidon, evaluacion y sintesis de los estudios
primarios relevantes que evaluaran los valores y preferencias de las pacien-
tes en relacién a la localizacién magnética del ganglio centinela guiada con
particulas superparamagnéticas de 6xido de hierro.
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l1I.4.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién y exclusion (Tabla 9):

Tabla 9. Criterios de seleccidon para la busqueda sistematica de valores
y preferencias de pacientes

CRITERIO ‘ CRITERIOS DE INCLUSION ‘ CRITERIOS DE EXCLUSION

Caracteristicas | Pacientes con carcinomas infiltrantes
de las (T1-T3) con axila clinica/ecografica y/o
pacientes patolégicamente negativa.

Pacientes con carcinoma intraductal
con indicacion de mastectomia o alto
riesgo de microinfiltracion o infiltracion.

Pacientes con infiltracion inicial a los
ganglios linfaticos y con negativizacion
clinica/ecografica de la axila tras
neoadyuvancia.

Pacientes con cancer de mama
masculino.

Intervencion Localizacion del ganglio

centinela guiada con particulas
superparamagnéticas de 6xido de
hierro

Comparador Localizacion del GC guiada con
radiofarmacos (con o sin tinte azul,
aunque el tinte se utiliza con poca

frecuencia).
Variables de Calidad de vida de pacientes y Estudios que no reportan
resultado* cuidadores ninguno de estos resultados

Experiencias y preferencias de las
pacientes y cuidadoras/es

I1.4.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Con la finalidad de identificar estudios relevantes se realizaron busquedas
desde 2010 a Julio 2021 en las bases Pubmed, Pubmed/Medline, Embase,
Web of Science, Cochrane, Psycinfo (Interfaz - EBSCOhost Research
Databases), Cinahl (Interfaz - EBSCOhost Research Databases).
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Se utiliz6 una estrategia de busqueda adaptada a los componentes PICO
de la pregunta de investigaciéon que aborda este informe. Se activaron alertas
para detectar posibles nuevos estudios a partir de la fecha de realizaciéon de la
busqueda. No se filtré por tipo de estudio, pero si por idioma, a inglés, francés
y espafiol. En el Anexo 2. Estrategias de busqueda se muestra la estrategia de
busqueda empleada para cada una de las bases de datos consultadas.

Las referencias bibliogréaficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del gestor bibliografico Endnote X9® para la elimi-
nacién de referencias duplicadas y posterior seleccion de estudios.

l11.4.3. Proceso de seleccion de estudios

Se evaluaron los titulos, los resimenes y las palabras clave de todos los
estudios identificados como potencialmente relevantes a través de la bus-
queda de la literatura. Se obtuvo el articulo completo de todos aquellos
estudios que parecian cumplir con los criterios de seleccién o en aquellos
casos en los que no habia informacién suficiente para tomar una decision
clara. Los articulos fueron leidos exhaustivamente y a texto completo. Una
vez finalizada esta lectura, se procedi6 a determinar qué estudios eran final-
mente incluidos en la RS.

IIL.5. Participacion de grupos de interés

I11.5.1. Participacion de pacientes

La implicacién de personas afectadas por las intervenciones a evaluar se plan-
ted desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que pudieran
realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos. Se hizo una
llamada a la participacion a las grandes federaciones que retinen a la mayoria
de las asociaciones de pacientes, Plataforma de Pacientes y Foro Espafiol de
Pacientes. Ademas, se contactd con asociaciones relacionadas directamente
con las intervenciones a evaluar. La Federacion Espafiola de Céncer de
Mama (FECMA) respondié a nuestra solicitud y designé a una representante
que fue incluida como miembro del grupo consultor y elaborador del informe.

11.5.2. Participacion de los profesionales sanitarios

Complementariamente, se difundié el propédsito de realizar este informe
entre expertos con experiencia en el procedimiento de BSGC. Tanto la
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Unidad Multihospitalaria de Medicina Nuclear de Aragén y el Servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Obispo Polanco de
Teruel respondieron a nuestra solicitud y designaron representantes que
fueron incluidos como miembros del grupo consultor y elaborador de este
informe.

111.6. Revision externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se ha
sometido a un proceso de revision critica por parte de profesionales sanita-
rios, economistas de la salud y representantes de pacientes, para asegurar su
calidad, precision y validez. A los revisores se les solicitd que aportaran
todos aquellos cambios o modificaciones que consideraron oportunos,
debiendo estar sustentados en evidencia cientifica y acompafiados de la
bibliografia correspondiente. Los comentarios recibidos fueron valorados
por los autores del informe y los cambios oportunos incorporados al mismo.
Estas valoraciones fueron remitidas a los revisores con las debidas justifica-
ciones.

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS TECNICAS DE LOCALIZACION MAGNETICA
DEL GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA 53






IV. Resultados

IV.1. Efectividad y Seguridad

IV.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Se recuperaron 315 referencias, de las cuales quedaron 213 tras eliminar los
duplicados. Tras la lectura a titulo y abstract, se excluyeron 178 y un total
de 35 se analizaron a texto completo, de las cuales 5 fueron revisiones siste-
madticas en las que, tras repasar sus referencias, no se identificaron publica-
ciones adicionales que cumplieran los criterios de seleccion. Como resul-
tado de este andlisis, 22 referencias fueron descartadas por no cumplir los
criterios de inclusion.

En el Anexo 4. Estudios excluidos en la revision a texto completo de
estudios sobre efectividad y seguridad se han recogido las referencias com-
pletas de estos estudios y la razén principal de su exclusion.

Finalmente, se seleccionaron 10 estudios para informar la efectividad
de la técnica de localizacion del GC guiada por SPIO para pacientes con
cancer de mama (Figura 1)47-5. Ademds, se seleccionaron 3 estudios sin
grupo de comparacioén que aportaban informacién sobre seguridads7-59.
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Figura 1. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios.
Efectividad y seguridad

A\ 4

1]

IV.1.1.2. Caracteristicas de los estudios

A continuacién, se describen las caracteristicas mas relevantes de los estu-
dios seleccionados. Para mas informacion sobre los estudios individuales
con comparador, ver las tablas de evidencia recogidas en el Anexo 5. Tablas
de evidencia de los estudios sobre efectividad y seguridad.

IV.1.1.2.1. Disefio de los estudios, intervencién y comparador

Nueve de los estudios incluidos son ensayos de comparacion de prue-
bas diagnésticas con diseflo de no inferioridad47-53.55,56, otro es un ensayo de
comparacion de pruebas diagndsticas no aleatorizadass4.
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Seis de los estudios comparan la técnica guiada por SPIO frente a la
combinacién de coloide marcado con 99mTc + tinte47.51.525455 y cuatro
estudios analizan el uso de particulas magnéticas tinicamente frente la téc-
nica isotopicads-50,53,56,

Tanto en el caso de la técnica magnética como en el uso de radiofdrma-
co con o sin tinte, uno de los aspectos técnicos que especificaron algunos
estudios fue la zona de inyeccién. La estrategia mds habitual fue la inyeccion
de 2 ml de particulas magnéticas diluidas en suero salino47-4951,53,55 inyecta-
dos de forma superficial subdérmica en el drea subareolar. Varios estudios
modificaron ligeramente las condiciones: en dos estudios se inyectaron dife-
rentes dosis de 1 ml, 1,5 ml y 2 ml de forma subareolar30:56 de SPIO y dos
estudios introdujeron el trazador magnético en el area periareolar5254. En el
resto de estudios no se informé de forma explicita el area de inyeccion.

Con respecto al momento de la inyeccioén de las SPIO, todos lo reali-
zaron 20 minutos antes de la cirugia. El radiofarmaco se inyecto6 en el perio-
do entre el dia antes y el mismo dia de la cirugia en todos los casos.

De los tres estudios seleccionados para informar sobre seguridad,
dos de ellos siguieron a pacientes de forma prospectiva después de reali-
zar la técnica magnética de deteccidon del GC38.59. Uno realizé un anélisis
retrospectivo en pacientes que habian sido biopsia selectiva de GC guiada
con SPIO, junto con cirugia de escisién del cdncer de mama o mastecto-
mia>7.

En estos tres estudios se inyectaron 2 ml de SPIO diluidos en suero
salino37-59. En dos de ellos de forma subareolar seguido de un masaje de
5 minutos3758, en el tercer estudio se le inyectaron las particulas magnéticas
tanto forma subaerolar como peritumoral>°.

IV.1.1.2.2. Caracteristicas de las participantes

Del total de ensayos analizados, nueve reclutaron tinicamente a muje-
res y uno incluyé a un hombre en su muestra47.Todos los estudios informa-
ron sobre la edad de las participantes incluidas mediante la media o con
clasificacion por tramos de edad. En general, las pacientes presentaban
cancer de mama con estadios clinicos I o II, sin ganglios axilares afectados.
Todos los estudios proporcionaron informacion acerca de las caracteristicas
del tumor.

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de las participantes
en cada estudio se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10. Caracteristicas de las pacientes incluidas en los estudios revisados

N* EDAD, ANOS | IMC, KG/M2 | o\ o)\ oo picTicas
(MEDIA=DE (MEDIA<DE -
ESTUDIO (% 6 MEDIANA | © MEDIANA PATOLOGICAS/ HER2+ (%)
MUJERES) | o NGO e HISTOLOGICAS*
Alvarado, M. | 146 (n.d.) | 61,1+12.3 | 29.0 Kg/m2 |pTis: 9,6% 83,7% 64,4% 9,6%
D. et al. 2019 pT1: 60,7%
pT2: 24,4%
pT3: 5,2%
Douek, M. et 160 27-50 pTis: 8,8% 88,4% 10,3%
al. 2014 (100%) anos: pT1: 51,2%
31.9% pT2: 32,5%
51-69 pT3: 4,3%
anos:
.d.: 3.19
53,1% " &
70+ anos:
15%
Ghilli, M. et 193 61,0£12,0 25,0+4,0 pTis: 6% 92% 82% 14%
al. 2017 (100%) pT1: 78%
pT2: 19%
pT3: 2%
Houpeau, J. 108 58 [29-79] IMC < 25: | CDI: 88,9% 91,7% 74,1%
L. et al. 2016 (100%) 44,4% CLl: 8,3%
IMC > 25: | Otros: 2,8%
55,6%
Karakatsanis, 206 61,7 25,4 pTis: 4,9%
A. et al. 2016 (100%) pT1:61,1%
pT2: 27,2%
pT3: 3,4%
No evaluado:
3,4%
Pinero- 181 59+12 27,2456 |CDIS: 11,1% 81,8% 72,4% 11,1%
Madrona, A. (99%) CDI: 75,1%
etal. CLI: 8,3%
Otros: 5%
Rubio, I. T. et 120 64,5 CDIS: 10% 90,8% 81,6% 6,7%
al, 2015 (100%) CDI: 72%
CLI: 10%
Otros: 8%
Rubio, I. T. et 135 Se informd G1:25,8 |CDI G1:97,75% |[G1:88,8% |G1:6,7%
al, 2020 (100%) | paratres G2:27,4 |G1:53,3% G2: [G2:91,1% [G2:77,8% [G2:6,7%
grupos de G3:26,9 |51,1% G3:88,9% |G3:80% |G3:4,4%
pacientes. G3: 33,3%
G1: 59,1 CDI+CDIS
G2: 63,1 G1: 33%
G3: 64,3 G2: 31,1%
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N* EDAD, ANOS IMC, KG/M2 CARACTERISTICAS

(MEDIA+DE (MEDIA+DE

ESTUDIO (% 6 MEDIANA 6 MEDIANA PATOLOGICAS/ HER2+ (%)
MUJERES) [RANGO])** [RANGO]) HISTOLOGICAS**
G3: 46,7%
CL/
G1:13,3%
G2:17,7%
G8: 6,7%
Taruno, K. et 210 57 [33-94] 21,95 pTis: 18%
al. 2019 (100%) [16.2-37] T1: 45%
T2: 36%; T3:1%
Thill, M. et al. | 63.150 57,6 25,3 pTis: 12,6% 89,3% 83,3% 8,7%
2014 (100%) pT1: 62,6%
pT2: 23,3%
pT3: 1,3%
Lorek, A. et 303 61 [30-88] CDIS: 91,7%
al. 2019 (100%) CDI: 9,2%
Vural V. et al. 104 51 [34-82] IMC < 25: |[pT1:85,7% 79%
2020 (100%) 69,2% pT2: 12,24%
IMC > 25: | pT3: 2,04%
30,8%
Warnberg, F. 337 Retro: Retroareolar: | CD/
et al. 2019 (100%) 63,7 27,6 [17-42] | Retro: 70,1%
[32-89] Periareolar: | Peri: 79,5%
Peri: 26,7 [18-42] |CL/
63,0 Retro: 14,1%
[84-82] Peri: 12,8%
CDIS/CLIS
Retro: 9,6%
Peri: 3,8%
Otro
Retro: 6,2%
Peri: 3,8%
* Numero de pacientes incluidas en el analisis, sobre las que se aportan datos sociodemograficos y clinicos basales
** En los estudios que presentan a las pacientes por grupos, estos de denominan como G1, G2, etc.
CDI: Carcinoma Ductal Invasivo; CDIS: Carcinoma Ductal In Situ; CLI: Carcinoma Lobular Invasivo; CLIS: Carcinoma Lobular
In Situ; IMC: Indice de Masa Corporal; n.d.: no disponible; Peri: Periareolar; pTis: Carcinoma in situ (patolégico), segiin método
de estadificacion TNM; pT1: Tumor <20 mm en su didmetro mayor (patoldgico), segiin método de estadificacion TNM; pT2:
Tumor >20 mm pero < 50 mm en su didmetro mayor (patoldgico), seglin método de estadificacion TNM; pT3: Tumor >50 mm en
su didmetro mayor (patoldgico), segiin método de estadificacion TNM; Retro: Retroareolar

Los criterios de inclusién y exclusion de pacientes en cada estudio se
muestran en detalle en el Anexo 5. Tablas de evidencia de los estudios
sobre efectividad y seguridad.
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IV.1.1.3. Calidad metodoldgica de los estudios
incluidos

El riesgo de sesgo de los diez estudios seleccionados para el anélisis de efec-
tividad se evalud con el instrumento de calidad de estudios de precision
diagnéstica (QUADAS-2: an instrument for the evaluation of the quality of
diagnostic precision studies)24.

La Tabla 11 muestra la valoracion del riesgo de sesgo de los estudios
de efectividad incluidos.

Tabla 11. Riesgo de sesgo de los estudios de efectividad
con la herramienta QUADAS-2

RIESGO DE SESGO APLICABILIDAD
SE"E::'ON PRUEBA | PRUEBA | FLUJOY SELE::'ON PRUEBA | PRUEBA
iNDICE | REFERENCIA | TIEMPOS iNDICE | REFERENCIA
PACIENTES PACIENTES
Alvarado, M.
D. et al. 2019 ® ® o ® ®
Douek, M. et
al. 2014 ® ® ® ® ®
Ghilli, M. et
al. 2017 ® ® ® ® ® ®
Houpeau, J.
L. et al. 2016 ® ® ® ® ®
Karakatsanis,
A. et al. 2016 ® ® ® ®
Pinero-
Madrona, A. () () () () () o
et al.
Rubio, I. T. et
al, 2015 ® ® ® ® ®
Rubio, I. T. et
al, 2020 ® ® ® ®
Taruno, K. et
al. 2019 ® o ® ® ®
Thill, M. et al.
2014 o o o o o
®si ® No Incierto
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Ninguno de los estudios obtuvo una valoracién de bajo riesgo de sesgo
en todas las dreas evaluadas en la escala QUADAS-2.

Con respecto a la seleccion de pacientes, la mayoria de los estudios no
explicita la naturaleza de la muestra (consecutiva, aleatoria, etc.), excepto
Pifiero-Madrona, A. et al. 2015 y Rubio, I. T. et al. 20204749 que selecciona-
ron una muestra de pacientes consecutivas. Todos los estudios describen en
detalle los criterios de inclusion/exclusion de pacientes, siendo estos crite-
rios adecuados y aplicables a la practica clinica.

La prueba de referencia utilizada en los estudios fue la inyeccion de
radiofarmaco, con o sin tinte azul. En relacién a los sesgos de deteccion,
dadas las caracteristicas del procedimiento diagndstico, las pruebas de iden-
tificacién del GC fueron interpretadas sin conocer los resultados del méto-
do convencional en el estudio de Rubio, I. T. et al. 201549, Sin embargo, en
el resto de estudios, se realiz6 una linfogammagrafia previa al proce-
dimiento o se inyectd tinte azul, de modo que los recuentos de la sonda
magnética podian estar influidos por esta informacion previa474851-54.56, Por
otro lado, no fue posible que el personal clinico estuviera cegado en el
recuento ofrecido por la sonda gamma, debido a que previamente se utilizé
el magnetémetro para la identificacion del GC.

Varios estudios, adicionalmente, documentaron pérdidas de pacientes
debido a datos incompletos o fallos en el procedimiento4748.50,55,

Los tres estudios sin grupo de comparacién que aportaron informa-
cién sobre seguridad se evaluaron utilizando la herramienta de FLC para
estudios transversales. Todos ellos fueron calificados de calidad media.

La Tabla 12 muestra la valoracion del riesgo de sesgo de los estudios
de efectividad incluidos.

Tabla 12. Riesgo de sesgo de los estudios sin grupo de comparacion
con la herramienta FLC

PREGUNTA DE . CONFLICTOS | VALIDEZ
INVESTIGACION | METOPO | RESULTADOS | CONCLUSIONES | p \\7rpes | ExTERNA
Lorek, A.
et al. 2019 () [ ) () ()
Vural V. et
al. 2020 o [ o
Warnberg,
F. et al.
2019 o ([ { o
®si ® No Parcialmente
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IV.1.2. Descripcion y anélisis de resultados

En las tablas de evidencia del Anexo 5. Tablas de evidencia de los estudios
sobre efectividad y seguridad se muestran los hallazgos clinicos de los estu-
dios incluidos. A continuacion, se describen los resultados priorizados por
parte del grupo de colaboradores del informe, obtenidos de los estudios en
relacion a la seguridad y efectividad.

IV.1.2.1. Seguridad

Sélo se obtuvo informacién por parte del estudio de Lorek, A. et al. 2019
en relacion a los desenlaces de seguridad priorizadosS’. Adicionalmente,
varios estudios aportaron datos sobre otras consideraciones de seguridad,
como la hiperpigmentacién de la piel tras el uso de SPIO49-56.

IV.1.2.1.1. Linfedema

El objetivo del estudio de Lorek, A. et al. 2019 fue evaluar complica-
ciones en pacientes a las que se realizé BSGC utilizando el método de
deteccion guiada por SPIO junto con el magnetémetro Sentimag®, tres afios
y medio después de su aplicaciéon. En total, se reportan 191 procedimientos
de deteccion del GC combinados con escision del tumor, 107 combinados
con mastectomia y 5 BSGC tnicas>7.

La presencia de linfedema se informé de acuerdo a la medida de cir-
cunferencia del brazo. Una diferencia superior al 10% entre las extremida-
des se defini6é como linfedema, con varias categorias: minimo (una diferen-
cia de <20%), moderado (una diferencia entre el 20% y el 40%) y grave
(una diferencia de >40%).

El tiempo mediano de seguimiento fue de 25 meses para las pacientes
con escision del tumor, 26 meses para las pacientes en las que se realizo
mastectomia y 9 meses en aquellas pacientes Unicamente sometidas a
BSGC.

Se observo linfedema minimo en 9 pacientes (7,5%), de las cuales dos
pacientes fueron intervenidas de escision del tumor (1% ) con extraccion de
2,5 nodos de media (rango: 1-11) y a siete (6,5%) se les realizé mastectomia,
ademads de la diseccion de 3,6 nodos (rango: 0-11). En pacientes en las que
Unicamente se llevo a cabo la deteccion y biopsia del GC se extrajeron 1,83
nodos de media (rango: 1-3) y no se reporté ningtin caso de linfedema.

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



IV.1.2.1.2. Otros resultados relacionados con la seguridad

En total, once estudios aportaron algin dato acerca de efectos adver-
sos o problemas de seguridad relacionados con la técnica de localizacion
guiada por particulas magnéticas.

En la Tabla 13 se presentan las proporciones de pacientes indicadas en
cada uno de los estudios con respecto a la seguridad.

Tabla 13. Principales eventos adversos extraidos de los estudios

PACIENTES CON
HIPERPIGMENTACION

(%) TRAS OTROS PROBLEMAS

INTERVENCION Lanasiifelel] DE SEGURIDAD
Y MOMENTO DE
MEDICION
Alvarado, M. 23 (15,6%) Equimosis,
D. et al. 2019 6-22 dias dolor, desorden
gastrointestinal,
celulitis, isquemia
en la piel,
desorden cardiaco,
rash, eritema.
Proporciones
inferiores al 10% de
pacientes
Douek, M. et 71 (47,3%) Desvanecimiento de
al. 2014 tras procedimiento la hipercoloracion en
15 pacientes (21,1%)
al final del periodo de
seguimiento de
5,9 meses
Ghilli, M. et al. Hipercoloracion azul,
2017 caida transitoria de la
presion arterial, rash
Houpeau, J. L. 22 (20,4%)
et al. 2016 a los 30 dias
Karakatsanis, 35,5% en el periodo Tras un periodo
A. et al. 2016 0-3 meses* de seguimiento
de 15 meses, la
hipercoloracion
permanecié en el 8,6%
de pacientes.
Rubio, I. T. et 20 (19%) tras la Inicio de
al, 2015 intervencion desvanecimiento
en los 6 meses de
seguimiento
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PACIENTES CON
HIPERPIGMENTACION
(%) TRAS

INTERVENCION
Y MOMENTO DE
MEDICION

ATENUACION

OTROS PROBLEMAS
DE SEGURIDAD

Rubio, I. T. et 83 (70,3%) un mes
al, 2020 tras la intervencion
Taruno, K. et 22 (10,5%) un mes
al. 2019 tras la intervencion
Lorek, A. et al. | 47 (15,5%) dos meses Tras el periodo Parestesia,
2019 tras la intervencion de seguimiento linfedema, restriccion
de 30 meses, la de la amplitud de
hiperpigmentacion movimiento de
persistia en 11 las extremidades
pacientes. El tiempo superiores
medio para la
desaparicion fue
aproximadamente
18 meses.
Vural V. et al. 22 (20,4%)** Después del
2020 seguimiento de 2
anos, en 5 pacientes
el area permanecio
hiperpigmentado
Warnberg, F. 74 (67,3%) en Tras el tiempo de
et al. 2019 inyeccion subareolar seguimiento de 36
y 56 (37,8%) en meses, 46,2% en
inyeccion peritumoral inyeccion subareolar
en 1-3 meses y 9,4% en inyeccion
peritumoral
* No se indica el nimero absoluto de casos o sobre qué valor se ha calculado esta proporcion.
** No se indica el momento exacto donde se realizé esta medicion de hiperpigmentacion.

IV.1.2.2. Eficacia

IV.1.2.2.1. No migracién del trazador

Sélo un estudio de los diez revisados indicé explicitamente fallos en la
migracion del trazador49. En 2 de las pacientes analizada no se observé que
ninguno de los trazadores migrara por los canales linféticos.

IV.1.2.2.2. Tasa de deteccion

Para el trazador magnético, la tasa de identificacion varié del 94,38 %
al 100%. La técnica isotdpica sin tinte azul presenta tasas de identificacion
entre 95,56% y 100%, mientras que usado conjuntamente con el tinte azul
las tasas de detecciodn se sitian entre 95% y 98,96 %.
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Los diez estudios pudieron ser incluidos en el meta-andlisis. Tanto el
test de la ¥2 como el valor de 12 indican la inexistencia de heterogeneidad.
Se obtuvo una diferencia de riesgo en la tasa de deteccion a favor de la
técnica del radioisétopo de -0,09% (IC 95: -1,13% a 0,94%), no siendo este
valor estadisticamente significativo. Al realizar andlisis de efectos modera-
dores no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
estimadores de diferencia de riesgos utilizando el comparador combinado
de 99mTc+tinte o el radiofarmaco solo. Las distintas zonas de inyeccion de
las particulas magnéticas tampoco produjeron efectos estadisticamente sig-
nificativos (Figura 2).

Tras realizar el anélisis de sensibilidad, no se encontré ningtin estudio
con influencia en el estimador global de diferencia de riesgo.

Figura 2. Forest plot del meta-analisis para la tasa de deteccion

Referencia Risk Difference [95% CI]
Alvarado, M. D. etal. 2019 i 20.01% 0.01[-0.02,0.03]
Douek, M. etal. 2014 _— 4.43% -0.01[-0.06, 0.04]
Ghilli, M. etal. 2017 —a— 17.59% -0.01[-0.04, 0.01]
Houpeau, J. L. etal. 2016 —_ 423% 0.02[-0.03,0.07]
Karakatsanis, A. et al. 2016 —_—— 11.04% 0.00[-0.03, 0.04]
Pifiero-Madrona, A et al 2015 —— 1329% -001[-0.03,002]
Rubio, . T. etal, 2015 —_ 574% 0.03[-0.02,0.07]
Rubio, I. T. et al, 2020 _ 5.96% 0.00[-0.04,0.04]
Taruno, K. etal. 2019 i 8.56% -0.03[-0.07,0.00]
Thill, M. etal. 2014 ——— 9.17% 0.01[-0.02,0.04]
Efectos Aleatorios (=670, df=9, p=067; \Q:UU%) e 100.00% -0.00[-0.01, 0.01]

[ I T 1

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1

Diferencia de riesgo en tasa de deteccidn, por pacientes

IV.1.2.2.3. Concordancia

En todos los ensayos incluidos se inform6 o fue posible el calculo de la
concordancia a nivel de pacientes. En aquellos estudios donde se empled tni-
camente el radiotrazador como técnica de referencia, la concordancia varid
entre 97,67% y 100%, mientras que con el método dual de radiofarmaco con
tinte fue de 96,05% a 100%. En el meta-andlisis no se observé heterogeneidad
con la prueba de la %2, obteniéndose un 12 de 33,41%. El valor global de con-
cordancia estimado fue del 98,72% (IC 95%: 98,03% a 99,42%). La Figura 3
muestra los resultados del meta-andlisis para concordancia.
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En el analisis de sensibilidad, inicamente uno de los estudios introdu-
cia alteraciones en el resultado global, siendo el resultado global de concor-
dancia de 99,02% (IC 95%: 98,45 a 99,60% ) y obteniéndose un 12 de 9,60%
al eliminar este estudio del analisis.

Figura 3. Forest plot del meta-analisis para la concordancia

Referencia Proportion [95% CI]
Alvarado, M. D. et al. 2019 —— 20.29% 1.00[0.99,1.01]
Douek, M. etal. 2014 —_ 4.36% 0.96[0.93,0.99]
Ghilli, W. etal. 2017 —a— 8.63% 0.98[0.96, 1.00]
Houpeau, J. L. etal. 2016 —a— 9.55% 0.99[0.97, 1.01]
Karakatsanis, A. etal. 2016 e 7.44% 0.98[0.95,1.00]
Pifiero-Madrona, A. et al. 2015 —— 18.05% 0.99[0.98, 1.01]
Rubio, . T. et al, 2015 —_ 6.54% 0.98 [0.96, 1.01]
Rubio, I. T. et al, 2020 —_— 462% 0.99[0.96,1.02]
Taruno, K. etal. 2019 —— 572% 0.96[0.93, 0.99]
Thill, M. etal. 2014 —a— 14.81% 0.99[0.98, 1.01]
Efectos Aleatorios (Q = 1352, df=9, p=014; I2=334%] el 100.00% 0.99[0.98, 0.99]

—r T T 1T 1

092 0.96 1 102
Concordancia, por pacientes

IV.1.2.2.4. Concordancia en positividad

Fue posible obtener valores de concordancia a nivel de pacientes en
aquellos estudios que informaron de la tasa de deteccion en pacientes con
metastasis. En aquellos estudios donde el comparador fue el radiofarmaco,
la concordancia varié entre 93,94% % y 97,73%, mientras que con el
método convencional de coloide marcado con 99mTec y tinte fue de 96,43 %
a 100%. En el meta-andlisis no se observo heterogeneidad. El valor global
de concordancia en positividad estimado fue del 97,48% (IC 95%: 95,79%
a99,16%). La Figura 4 representa el forest plot con los resultados del meta-
andlisis para concordancia en positividad.

El andlisis de sensibilidad no encontré ningtn estudio que estuviera
influyendo en el resultado global de concordancia en positividad.
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Figura 4. Forest plot para el meta-analisis de concordancia en positividad

Referencia Proportion [95% CI]
Alvarado, M. D. et al. 2019 —_— 9.45% 0.98[0.93, 1.03]
Douek, M. etal. 2014 i 8.82% 0.97[0.91,1.03]
Ghilli, M. etal. 2017 —_—— 12.04% 0.96[0.92,1.01]
Houpeau, J. L. etal. 2016 —— 14.67% 0.98[0.93, 1.02]
Karakatsanis, A. etal. 2016 —— 21.20% 0.98[0.94, 1.02]
Pifiero-Madrona, A. et al. 2015 —— 21.20% 0.98[0.94,1.02]
Rubio, . T. et al, 2015 — 8.32% 0.97[0.91, 1.03]
Thill, M. etal. 2014 _ 429% 0.94[0.86,1.02]
Efectos Aleatorios (Q =123, df=7, p=099; \2=U 0%) ——g— 100.00% 0.97 [0.96, 0.99]
—r T 1 1
085 09 095 1 1.05
Concordancia en positividad, por pacientes

IV.1.2.2.5. Tasa de GC positivos no localizados

La tasa de GC positivos no localizados fue definida como la propor-
cién de pacientes positivas en metdstasis en las que no se encontro el GC,
para cada una de las técnicas. Se reporté en ocho trabajos. La técnica
guiada por SPIO dejo sin identificar el GC entre 2,17% y 8,82% de pacien-
tes, y la técnica convencional registré entre 1,75% y 11,67% positivos en
metdstasis no localizados.

En el meta-andlisis de estos 8 estudios no se observé heterogeneidad
y proporciond una diferencia de riesgos para la tasa de GC no localizados
que fueron positivos en metastasis favorecedora a la técnica convencional,
es decir, el riesgo de no identificaciones fue superior para el método mag-
nético, con una diferencia de 0,056% (IC 95: -2,57% a 3,70%), sin efectos
estadisticamente significativos (Figura 5).

No se identificaron efectos moderadores relacionados con la técnica
utilizada como referencia ni la zona de la inyeccion. Tras realizar el analisis
de sensibilidad, no se encontré ningun estudio con influencia en el estima-
dor global de diferencia de riesgo.
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Figura 5. Forest plot para el meta-analisis de GC positivos no localizados

Referencia Risk Difference [95% CI]
Alvarado, M. D. et al. 2019 " 6.48% 0.00[0.12,0.12]
Douek, M. et al. 2014 — 10.96% 0.03[-0.07, 0.12]
Ghilli, M. et al. 2017 —— 2851% 0.02[-0.04,0.08]
Houpeau, J. L. etal. 2018 —a—— 18.70% -0.02 [-0.09, 0.05]
Karakatsanis, A. et al. 2016 —_— 11.70% 0.01[-0.08,0.11]
Pifiero-Madrona, A etal 2015 —_— 8.54% -0.03[-0.14, 0.07]
Rubio, . T. et al, 2015 —_— 714% -0.03[-0.15, 0.09]
Thill, M. et al. 2014 —_— 7.97% 0.06 [0.05,0.17]
Efectos Aleatorios (Q=2.68, df=7, p=0.91; I = 0.0%) —— 100.00% 0.01[-0.03, 0.04]
-0.2 -0.1 o 01 0z
Diferencia de riesgo en tasa de GC positivos no localizados, por pacientes

IV.1.2.2.6. Otras variables de efectividad priorizadas

Los estudios analizados no documentan la realizacion de linfadenecto-
mias axilares, por lo que no es posible extraer informacion sobre la tasa de
verdaderos negativos en metéstasis, es decir la proporcion de pacientes en
las que el GC identificado es negativo y el resto de ganglios del vaciamiento
también lo son.

Un estudio, realizado en formato multicéntrico, incluyé un centro que
no disponia de Servicio de Medicina Nuclear. Las pacientes tuvieron que
acudir a otro hospital equipado, aproximadamente a 70 km de distancia,
para recibir la inyeccion del radiofarmaco el dia anterior a la cirugia.

Todos los estudios siguieron las respectivas evaluaciones y aprobacio-
nes por parte de comités de ética. Sin embargo, ningtin estudio informé
acerca de la necesidad de consentimiento explicito por parte de las pacien-
tes acerca de los posibles efectos adversos relacionados con el uso particulas
de hierro o radiotrazadores.

En la Tabla 14 a continuacién se resumen los principales resultados de
eficacia, en relacion a las variables de resultado priorizadas.
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COMPARACION*

Tabla 14. Resultados de eficacia obtenidos de los estudios en relacion a las variables calificadas como clave

MOMENTO
INYECCION
SPIO

ZONA
INYECCION
SPIO

DOSIS
SPIO

RECUENTO

TASA DE DETECCION
(%), POR PACIENTES

INTERV.

CONTROL

CONCORDANCIA

(%), POR

PACIENTES

CONCORDANCIA
EN POSITIVIDAD

(%), POR

PACIENTES

TASA DE GC
POSITIVOS NO
LOCALIZADOS (%)

INTERV. CONTROL

B SPIOvs. intra subareolar 2 exvivo 99,32% | 98,63% 100,00% 100,00% 455% | 455%
al. 2019 99mTctinte
Douek, M. et al. SPIO vs. . : . o o o o o o
2014 99mToxtinte intra periareolar 2 exvivo 94,38% 95,00% 96,05% 97,06% 5,71% 2,86%
‘23':1"7'" LaCHED SPIO vs. 99MTc intra subareolar 2 exXVivO 97,93% | 98,96% 97,91% 96,43% 351% | 1,75%
Houpeau, J. L. et SPIO vs. . . . o o o o o o
al. 2016 99mTextinte intra periareolar 2 exvivo 97,22% 95,37% 99,03% 97,73% 2,17% 4,35%
Karakatsanis, A. SPIO vs. intra subareolar 2 exvivo 97,57% | 97,09% 97,69% 98,11% 8,82% | 7,35%
et al. 2016 99mTctinte
CHIONS intra subareolar 2 trans 95,08% | 97,24% 97,73%
99mTctinte
Pifiero-Madrona, SPIO vs. . : o o o
A. et al. 2015 99mTetinte intra subareolar 2 intra 97,24% 97,79% 98,87%
SPIO vs. : )
. intra subareolar 2 exvivo 97,79% 98,34% 99,44% 98,11% 8,33% 11,67%
99mTctinte
Rubio, I. T. et al, . ) o o o o o o
2015 SPIO vs. 99mTc intra subareolar 2 exvivo 98,31% 95,76% 98,23% 96,97 % 5,56% 8,33%
SPIO vs. 99mTc intra subareolar 2 exvivo 100,00% 100,00% 100,00%
28’;(;“ LTetal, | oo s gomTe intra subareolar 1 exvivo 97,78% | 97,78% 97,73%
SPIO vs. 99mTc intra subareolar 1,5 exvivo 97,78% 95,56% 97,67%
Taruno, K. et al. SPIO vs. g 9 9 ®
2019 99mToxtinte pre subareolar 1 exvivo 94,76% 98,10% 96,12%
Thill, M. et al. ) .
2014 SPIO vs. 99mTc intra subareolar 2 exvivo 98,00% 97,33% 99,32% 93,94% 8,82% 417%

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al isétopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.

Intra: intraoperatorio; pre: preioperatorio; trans: transcutaneo.
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IV.1.2.3 Evaluacion de la calidad de la evidencia

En el Anexo 6. Perfil de Evidencia GRADE se puede consultar la tabla de
perfil de evidencia con la valoracién de la calidad de la evidencia para cada
uno de los desenlaces priorizados como criticos de los que se ha recuperado
informacién en los estudios. Conforme a estos resultados, la calidad global
de la evidencia se considera baja.

1V.2. Eficiencia

Se recuperaron 31 publicaciones en total. Tras eliminar 7 duplicados, se
revisaron 24 trabajos por titulo y resumen. Ninguno de los articulos cumplio
los criterios de seleccién de estudios en la fase de cribado por titulo y resu-
men. La Figura 6 muestra el flujograma de estudios.

Figura 6. Descripcion grafica del proceso de seleccién de estudios. Eficiencia

PUBMED/ MEDLINE ~ EMBASE WEB OF SCIENCE COCHRANE CRD YORK
(n=9) (n=10) (n=10) (n=0) (n=2)

Numero total de citas identificadas
(n=31)

Citas duplicadas
(n=7)

Titulos y resimenes revisados
(n=24)

Citas eliminadas
(n=24)

Articulos revisados a texto completo
(n=0)

Estudios seleccionados
(n=0)
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IV.3. Andlisis de impacto presupuestario

De acuerdo con los pardmetros poblacionales introducidos en el AIP, se llegd
a una poblacién de 341 mujeres a las que se realizaria la BSGC por cada
millén de habitantes. De estas candidatas, 102 necesitarian desplazarse a un
centro con servicio de Medicina Nuclear para la inyeccion del radioisétopo.

En el Escenario 1, por tanto, se contempla un coste de desplazamiento
para 102 pacientes a lo largo de los afios de més de 16.000 €. Sumado al
coste por la realizacion de la linfogammagrafia, la localizacién guiada por
radiofarmaco y la cirugia (incluyendo personal, instrumental, etc.) a 341
pacientes, el total presupuestario destinado seria de aproximadamente
563.000 €. La Tabla 15 muestra el desglose de costes en este escenario.

Tabla 15. Resultados del Escenario 1 del AIP

ANO 2021 ANO 2022 ANO 2023 ANO 2024 ANO 2025

Pacientes
candidatas a 341 341 341 341 341
BSGC

Numero de
pacientes usuarias
de la tecnologia
de localizacion
guiada por
radiofarmaco

341 341 341 341 341

Sin necesidad de
desplazamiento 239 239 239 239 239
para BSGC

Con necesidad de
desplazamiento 102 102 102 102 102
para realizar BSGC

Transporte (€) 16.116,00 16.116,00 | 16.116,00 | 16.116,00 | 16.116,00

Linfogammagrafia | 4 57650 | 4167020 | 41.67020 | 41.67020 | 41.670.20

(€)
g%cz;zacw“ del | 54807508 | 24827528 | 248.275.28 | 248.275.28 | 248.275,28
Cirugia (€) 257.336,08 | 257.336,98 | 257.336,08 | 257.336,98 | 257.336,98

Total
(Escenario 1) (€)

563.398,46 | 563.398,46 | 563.398,46 | 563.398,46 | 563.398,46
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Se considerd una incorporacién progresiva de la localizacién magnéti-
ca del GC en el Escenario 2. De esta manera, la instalacién de un primer
dispositivo supondria que 51 pacientes pasasen a realizar la BSGC con
tecnologia magnética. De las 290 pacientes que contindan siendo usuarias
de la localizacion guiada por el radiofarmaco, 51 necesitarian desplazarse y
supondran un coste de alrededor de 8.000 €. En general, el importe necesa-
rio para la atencion de las pacientes mediante la tecnologia convencional,
desplazadas y no, seria de unos 473.500 €. Las 51 pacientes a las que se
realiz6 la localizacion con particulas magnéticas tendrian un coste de unos
68.500 €, ascendiendo a unos 135.500 € tras incorporar un segundo disposi-
tivo y dar servicio a todas aquellas pacientes que inicialmente requerian
desplazarse a un servicio de Medicina Nuclear.

El importe presupuestario total del Escenario 2 al final del periodo,
donde 239 pacientes son intervenidas con la tecnologia habitual y 102 con
tecnologia de localizaciéon magnética, es de 519.095,75 €. Estos datos se
pueden consultar més detalladamente en la Tabla 16.

Tabla 16. Resultados del Escenario 2 del AIP

ANO 2021 ANO 2022 ANO 2023 ANO 2024 ANO 2025

Pacientes
candidatas a 341 341 341 341 341
BSGC

Numero de
pacientes
usuarias de la
tecnologia de 290 290 290 239 239
localizacion
guiada por
radiofarmaco

Sin necesidad de
desplazamiento 239 239 239 239 239
para BSGC

Con necesidad de
desplazamiento 51 51 51 0 0
para realizar BSGC

Transporte (€) 8.058,00 8.0568,00 8.058,00 = =
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‘ ANO 2021 ‘ ANO 2022 ‘ ANO 2023 ‘ ANO 2024 ‘ ANO 2025

g‘mgammag’af'a 35.438,00 | 35.438,00 | 35.438,00 | 29.205,80 | 29.205,80
'(';‘::ca"zac'mde' 211.143,20 | 211.143,20 | 211.143,20 | 174.011,12 | 174.011,12
Cirugia 218.849,63 | 218.849,63 | 218.849,63 | 180.362,28 | 180.362,28

Numero de
pacientes
usuarias de la
tecnologia de
localizacion
magnética del GC

51

51

51

102

102

SPIO (€)

10.615,14

10.615,14

10.615,14

21.230,28

21.230,28

Dispositivo de
localizacion
magnética (€)

5.141,38

4.861,41

4.593,39

9.478,24

8.952,79

Mantenimiento
de dispositivo
de localizacion
magnética (€)

514,14

486,14

459,34

947,82

895,28

Cirugia (€)

Total
(Escenario 2) (€)

52.219,10

52.219,10

52.219,10

541.978,59 | 541.670,62 | 541.375,80

104.438,20

519.673,75
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La diferencia entre los dos escenarios supone un impacto presupues-
tario a favor de la tecnologia guiada por SPIO de 21.419,87 € por cada
millén de habitantes en el primer afio de andlisis. Esta diferencia se elevaria
hasta los 44.302,71 € en el afio 2025 (Tabla 17).

Tabla 17. Impacto presupuestario

ANO 2021 ANO 2022 ANO 2023 ANO 2024 ANO 2025

(Tlgéilenario 1) 563.398,46 | 563.398,46 | 563.398,46 | 563.398,46 |563.398,46
Total
IEseenara 2) 541.978,569 | 541.670,62 |541.375,80 |519.673,75 |519.095,75

Impacto
presupuestario -21.419,87 | -21.727,84 | -22.022,66 | -43.724,71 | -44.302,71

©

IV.3.1. Analisis de sensibilidad

El efecto del andlisis de sensibilidad queda reflejado en la Tabla 18. En
todas las situaciones el impacto presupuestario favorece a la incorporacion
de la técnica de localizacion magnética en aquellos centros en los que las
pacientes requeririan desplazamiento para la inyeccién del radioisdtopo. La
variable con mayor influencia en el impacto presupuestario para el afio 2025
es el coste de la localizaciéon del GC guiada por radiofarmaco, seguido de la
necesidad de desplazamiento y del coste de personal e instrumental de ciru-
gia (€/min.). La Figura 7 muestra el diagrama de tornado para el primer afio
tras.
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Tabla 18. Analisis de sensibilidad del AIP

PARAMETROS ANO 2021 | ANO 2022 | ANO 2023 | ANO 2024 | ANO 2025
Necesidad de Min. | -15.580,08 |-15.888,05 |-16.182,87 |-32.576,02 | -33.154,02
desplazamiento
(%) Max |-26.728,77 |-27.036,74 | -27.331,56 |-54.342,51 | -54.920,51

i Min. |-19.808,27 |-20.116,24 | -20.411,06 |-40.501,51 | -41.079,51
Desplazamiento
(km)
Max |-23.031,47 |-23.339,44 |-23.634,26 |-46.947,91 |-47.525,91
Coste de Min. | -19.808,27 |-20.116,24 |-20.411,06 |-40.501,51 | -41.079,51
transporte
sanitario (€/km) Max |-23.031,47 |-23.339,44 | -23.634,26 |-46.947,91 | -47.525,91
. _ [Min. |-20.173,43 [-20.481,40 |-20.776,22 |-41.231,83 | -41.809,83
Linfogammagrafia
(€/procedimiento)
Max | -22.666,31 | -22.974,28 | -23.269,10 |-46.217,59 | -46.795,59
Localizacion del Min. |-13.998,46 |-14.301,42 | -14.596,24 |-28.871,88 | -29.449,87
GC guiada por
radiofarmaco
(€/procedimiento) Max | -28.846,29 | -29.154,25 | -29.449,07 |-58.577,55 | -59.155,54
Personal e Min. | -24.166,22 |-24.474,19 | -24.769,01 |-49.217,41 |-49.795,41
instrumental de
cirugia (€/min.) Max | -18.673,52 | -18.981,49 | -19.276,31 |-38.232,01 | -38.810,01
Dispositivo de Min. |-22.550,98 |-22.797,35 |-23.033,20 |-45.809,93 |-46.272,32
localizacion
magnética (€/ud.) | \Vax |-20.288,77 |-20.658,32 | -21.012,11 |-41.639,50 | -42.333,09
Min. | -23.542,90 | -23.850,86 | -24.145,68 |-47.970,77 | -48.548,76
SPIO (€/dosis)
Max | -19.296,85 [-19.604,81 | -19.899,63 |-39.478,66 | -40.056,65
Tiempo extendido |Min. |-24.166,22 | -24.474,19 | -24.769,01 |-49.217,41 | -49.795,41
inyeccion SPIO
(min.) Max | -18.673,52 |-18.981,49 [-19.276,31 |-38.232,01 |-38.810,01
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Figura 7. Diagrama de tornado del analisis de sensibilidad para el afio 2025

-70.000,00  -60.000,00  -50.00000  -40.00000  -30.000,00  -20.00000  -10.000,00
-59.155,54 -29.449 87 Localizacion del GC guiada por radiofarmaco (€/procedimiento)
-54.920,51 -33.154,02 Necesidad de desplazamiento (%)
-49.795 41 3881001 Personal e instrumental de cirugia (€/min.)
-49.795 41 -38.810,01 Tiempo extendido inyeccion SPIO
4854876 -40.056,65 SPIO (€/dosis)
4752591 -41.079,51 Desplazamiento (km)
4752591 -41.079,51 Coste de transporte sanitario (&/km)
-46.795 59 -41.809,83 Linfogammagrafia (€/procedimiento)
-46.272,32 -42.333.09 Dispositivo de localizacién magnética (€/ud.)
-4430271€
Impacto presupuestario (€)
Afio 202
aLim. inferior aLim. Superior

IV.4. Aspectos relacionados con los valores y
preferencias de las pacientes

Se recuperaron 157 referencias, de las cuales quedaron 119 tras eliminar los
duplicados. Tras la lectura a titulo y abstract, se excluyeron 117 y 2 se ana-
lizaron a texto completo (Figura 8). Como resultado de este analisis, ambos
fueron descartados por no cumplir los criterios de inclusion (por no tratar
de la intervencion objeto del informe y no tratar de la poblacién objeto del
informe, respectivamente). En el Anexo 7. Estudios excluidos en la revision
a texto completo de estudios sobre aspectos relacionados con los valores y
preferencias de las pacientes se han recogido las referencias completas de
estos estudios.
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Figura 8. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios.
Aspectos relacionados con los valores y preferencias de las pacientes

PUBMED/ MEDLINE ~ EMBASE WEB OF SCIENCE COCHRANE  Psyclnfo (interfaz  CINAHL (interfaz
(n=14) (n=13) (n=54) (n=6) EBSCOhost) EBSCOhost)
(n=13) (n=57)

Numero total de citas identificadas
(n=157)

Citas duplicadas
(n = 38)

Titulos y resimenes revisados
(n=119)

Citas eliminadas

Articulo RS efectividad-seguridad (n=117)

n=1)

Articulos revisados a texto completo
(n=2)

Articulos excluidos: 2

Intervencion= 1
Poblacion= 1

Estudios seleccionados
(n=0)

Adicionalmente, Cabe destacar que en la bisqueda de efectividad y
seguridad se identificé un estudio que aporta cierta informacién relevante
sobre los aspectos relacionados con los valores y preferencias de las pacien-
tes en relacion a la localizaciéon magnética del ganglio centinela en cdncer
de mama. Este estudio se describe a continuacién®0.

IV.3.1. Caracteristica y resultados del estudio

El estudio incluido es monocéntrico transversal y fue llevado a cabo en
Berlin entre mayo 2019 y enero 2020. En €l se recoge el dolor percibido por
las pacientes sometidas a la biopsia del ganglio centinela con Magtrace® y
coloide marcado con 99mTc, como resultado secundario de un estudio cuyo
objetivo principal era la medida de los tiempos empleados en el proceso de
atencion a pacientes que se someten a una biopsia del ganglio centinela
para cdncer de mama.

Para evaluar el dolor se utilizé el cuestionario QUIPS (Qualititsver-
besserung in der postoperativen Schmerztherapie/ quality improvement in
post-operative pain management), completado por las pacientes antes e
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inmediatamente después de la inyeccion del trazador. Este cuestionario
consiste en 16 preguntas acerca del dolor percibido (agudeza del mismo,
limitaciones a causa del dolor y terapia para el dolor) a las cuales el partici-
pante debe responder segun una escala de 0 a 10 puntos.

La edad media de las participantes era de 60,9 (+11,1) en las interve-
nidas con Magtrace® y 62,6 (+13,3) en las intervenidas con Tecnecio 99. De
entre las 59 participantes (30 intervenidas con Magtrace® y 29 con Tecnecio
99), 22 (73,3%) de las intervenidas con Magtrace® y 28 (96,5%) interveni-
das con Tecnecio 99 completaron el cuestionario.

Los autores no encontraron ninguna diferencia relevante entre los dos
grupos en relacion a la evaluacién del dolor y de la terapia para el dolor
antes y después del proceso de localizacion. El dolor medio reportado por
las participantes intervenidas con Tecnecio 99 fue cero (RIQ, 0-1) y las
participantes intervenidas con Magtrace® reportaron no sentir ningtin dolor
en absoluto.
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V. Discusion

Este informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias pretende responder
tres preguntas de investigacion. La primera aborda el anélisis de las pruebas
cientificas disponibles sobre la eficacia y seguridad de la técnica de localiza-
cién del GC guiada por nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de
hierro en comparacién a la localizacién guiada por radiofarmacos, combinada
o no con el tinte azul. La segunda pregunta estd centrada en la eficiencia e
impacto presupuestario de la potencial implementacion de la tecnologia de
localizacion magnética en hospitales donde no hay disponible un servicio de
Medicina Nuclear. En una tercera pregunta se abordan los aspectos relacio-
nados con valores y preferencias de las pacientes, asi como otros elementos
de andlisis, como los aspectos éticos, legales y organizativos.

V.1. Seguridad y Efectividad

Para responder a la pregunta de eficacia y seguridad se ha llevado a cabo
una RS en la que se incluyeron 10 estudios que informaron al dominio de
efectividad. Adicionalmente se consideraron tres estudios sin grupo de
comparaciéon, que contribuian a aportar datos sobre seguridad. Global-
mente, esto supuso disponer de informacion de 2261 pacientes.

Las variables de interés priorizadas por el grupo de colaboradores del
informe fueron la posible no migracion del trazador, la tasa de deteccion del
GC, la concordancia entre las dos técnicas de localizacion, la concordancia
en aquellas pacientes positivas en metastasis, la tasa de verdaderos negati-
vos en vaciamiento axilar, tasa de pacientes con ganglios no detectados y
positivos en metdstasis, existencia de linfedema, traslados necesarios para
completar el procedimiento y necesidad de consentimiento por efectos
adversos.

En general, los resultados de eficacia/efectividad obtenidos con la téc-
nica de localizacion guiada por SPIO en pacientes en estadios iniciales del
cancer de mama pueden considerarse similares o no inferiores a los de la
tecnologia convencional, tanto empleando un radiotrazador solo como en
combinacién con tinte azul. Ninguno de los estudios seleccionados incluy6
pacientes que hubieran recibido terapia neoadyuvante y cuya axila se
hubiera negativizado. Seria deseable la publicacién de estudios para com-
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probar que la técnica guiada por particulas de hierro ofrece resultados
similares en comparacién con el radiotrazador.

Los meta-analisis desarrollados para las variables de tasa de deteccion,
concordancia y pacientes con GC no localizados obtienen unas estimaciones de
diferencia de riesgos no estadisticamente significativas al 95% de confianza. No
obstante, la evidencia ha sido calificada de baja calidad, principalmente por el
riesgo de sesgo de los estudios, debido, por ejemplo, a la falta de informacién
sobre la seleccion de las pacientes y al no cegamiento en la mayoria de los tra-
bajos, lo que contribuye a reducir la confianza en los resultados.

Un estudio sin grupo de comparacién document6 la presencia de lin-
fedema en un 7,5% de las pacientes tras la realizacion de la BSGC. A todas
ellas se les realizaron procedimientos de mastectomia o escision del tumor
junto con linfadenectomia axilar, por lo que no es posible concluir una rela-
cién causal entre el uso de la técnica de localizaciéon con particulas magné-
ticas y la aparicion de esta complicacion.

Los articulos disponibles concluyen que la técnica de localizacién mag-
nética puede ser segura en términos generales. El principal problema de
seguridad de las SPIO parece ser la hipercoloracion de la piel tras el proce-
dimiento. La forma de inyeccion (profundidad, distancia del punto de
inyeccion en la piel) podria hacer que la hipercoloracién varie. Sin embar-
go, esta no fue una variable considerada clave por el grupo de colaborado-
res del informe, que incluia la visién de una representante de pacientes.

Los estudios incluidos informaron de los efectos adversos de manera
general, o bien sélo informaron de las manchas en la piel relacionadas espe-
cificamente con el SPIO. No proporcionaron comparaciones claras sobre
los efectos adversos entre SPIO y 99mTc + tinte azul. Los resultados de
estudios recientes muestran una tasa de linfedema con BSGC del 0-11% a
los 6 meses, del 4-15% durante un afio y del 1-14% durante dos afios®!. Para
comprender mejor los aspectos de seguridad de ambas técnicas, puede ser
atil que los futuros estudios informen de los efectos adversos asociados a
cada una de ellas y, con ello, abordar la necesidad de obtener consentimien-
to informado de las pacientes por posibles efectos adversos derivados del
uso de trazadores.

V.2. Eficiencia

No se identificd evidencia que pudiera informar sobre la relacién coste-
efectividad de las técnicas de localizacién magnética frente al abordaje
convencional.

80 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



V.3. Analisis de impacto presupuestario

El AIP llevado a cabo en este informe, tiene como objetivo conocer el
impacto en el presupuesto sanitario que puede tener la incorporacién de
dispositivos para la localizaciéon magnética del GC en hospitales sin servicio
de Medicina Nuclear y, de esta manera, sustituir el traslado de pacientes de
distintas areas el dia previo a la intervencion quirtrgica para la BSGC.

Este andlisis se ha llevado a cabo para una poblacion potencial de un
millén de personas, a las que se han aplicado diferentes parametros pobla-
cionales para dimensionar el total de candidatas a la técnica. Para analizar
el uso de recursos de la técnica convencional y la incorporacién de la tecno-
logia de localizacion guiada por SPIO se han empleado tarifas de servicios
sanitarios y datos de costes extraidos de la literatura. Finalmente se ha
obtenido un resultado que favorece a la incorporacion progresiva de dispo-
sitivos de localizacién magnética, suponiendo una reduccién de costes con
respecto al escenario actual.

V.4. Aspectos relacionados con los valores
y preferencias de las pacientes

En relacion a los aspectos relacionados con los valores y preferencias de las
pacientes, se han analizado los datos recogidos parcialmente en un estudio
llevado a cabo en Berlin acerca del dolor percibido por 22 de las pacientes
sometidas a la BSGC con el trazador magnético Magtrace® y 28 de las inter-
venidas con coloide marcado con 99mTc. No encontraron ninguna diferen-
cia relevante entre los dos grupos en relacién a la evaluacién del dolor y de
la terapia para el dolor antes y después del proceso de localizacion.

Por todo esto, los resultados obtenidos en relacién a los valores y pre-
ferencias de las pacientes son poco informativos.

V.5. Limitaciones y fortalezas

Existen numerosas limitaciones que se han afrontado a lo largo de la elabo-
racion del informe:

En el caso de la evidencia disponible para informar la dimension de
efectividad. Esta estaba compuesta principalmente de estudios de no infe-
rioridad. Este disefio no permite determinar si la técnica magnética es supe-
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rior y en qué magnitud a la inyeccién del radiofdrmaco para la localizacion
del GC, dnicamente es posible discernir si son equivalentes.

Por su parte, los estudios disefiados para analizar efectividad diagnds-
tica tienen caracteristicas particulares, como la necesidad de realizar la
prueba a evaluacién y la estrategia convencional en las mismas pacientes.
Esto compromete en ocasiones el cegamiento, especialmente cuando esta-
mos analizando técnicas que pueden requerir confirmacién visual (por
ejemplo, el uso del tinte azul). La prueba de referencia en la BSGC no
incluye la realizacién de linfadenectomia, Gnicamente se realiza la extrac-
cién de aquellos nodos marcados con el radiotrazador. Debido a ello, no se
han obtenido las tasas de verdaderos y falsos negativos en metéstasis, es
decir, no es posible afirmar que un nodo identificado sea negativo y el resto
de nodos no extraidos también lo sean. No obstante, se ha analizado la pro-
porcién de nodos negativos siguiendo la técnica magnética, en relacion a la
isotépica convencional.

Al tratarse la tecnologia a evaluaciéon de una parte dentro del proceso
amplio de localizacién y escision del GC, se estableci6 una definicion espe-
cifica de la técnica, quedando acotada la intervencién exclusivamente a
aquella donde se inyectaban particulas magnéticas de forma posterior a la
anestesia y eran detectadas con el magnetémetro, como se describe en el
apartado 1.2. Descripcién y caracteristicas técnicas de la tecnologia. Es posi-
ble que existan variaciones descritas en las que las SPIO sean inyectadas
con cardcter previo al proceso quirtirgico o se utilicen elementos adicionales
(por ejemplo, un iman) para hacer migrar al trazador magnético. En el pre-
sente informe, estas variaciones han sido excluidas. Sin embargo, otras
variaciones como el uso de comparador individual (coloide marcado con
99mTc) o conjunto (99mTc + tinte azul), o la zona de inyeccién de las par-
ticulas magnéticas, se han examinado efectos moderadores en el meta-
andlisis tanto para el comparador utilizado como para el lugar de inyeccién
del trazador magnético. Estos andlisis no produjeron efectos significativos.
El efecto adverso del uso de particulas superparamagnéticas ha resultado
ser la hipercoloracion de la piel. Esta no fue una variable priorizada por el
grupo colaborador del informe, por lo que no ha sido analizada de forma
pormenorizada.

Este informe no incluye una revision sistemdtica sobre aspectos orga-
nizativos, que pueden ser de especial relevancia en la naturaleza de las
técnicas que se analizan. No obstante, el anélisis de impacto presupuestario
trata de presentar de manera explicita cudles serian las implicaciones orga-
nizativas y los cambios en el uso de recursos sanitarios que produciria la
incorporacion de la tecnologia de localizaciéon magnética. Aun asi, existen
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aspectos de sistema que no se han abordado, como las cuestiones relaciona-
das la gestiéon de una IRA y la reduccién potencial de residuos radiactivos.

En general, los andlisis de impacto presupuestarios se desarrollan
mediante estimaciones poblacionales e incluyen pardametros extraidos de
multiples fuentes de informacién, pudiendo comprometer la validez externa
y la cercania a la realidad clinica. Para reducir el efecto de esta limitacién,
se ha realizado un andlisis de sensibilidad deterministico. Los resultados
obtenidos mediante este andlisis confirman la robustez de resultados obte-
nidos. No se empleé ningtin pardmetro con la suficiente variabilidad como
para modificar las conclusiones del AIP.

El abordaje de los aspectos relacionados con los valores y preferencias
de las pacientes por medio de una RS, plantea ciertas limitaciones debido a
que es posible que exista poca investigacion publicada y a que se trata de
cuestiones contexto-dependientes, por lo que la aplicabilidad de los hallaz-
gos al contexto del SNS puede ser limitada. No obstante, este abordaje
permite recoger evidencia de un mayor nimero de pacientes en compara-
cién con un estudio primario.

Este informe no incluye un analisis de los costes sociales que pudieran
tener ambas tecnologias. Todo el transporte necesario para la inyeccion del
radiofdarmaco se ha considerado sanitario, pero podrian existir otros tipos
de recursos aportados por las pacientes, sus familias y la sociedad en con-
junto que no se han incluido.
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V1. Conclusiones

e  Latécnica de localizacion magnética del GC podria ser una alter-
nativa no inferior a la localizaciéon guiada con radiofarmacos, con
o sin tinte azul, en pacientes con carcinomas infiltrantes en esta-
dios iniciales del cancer de mama. No obstante, la evidencia ha
sido calificada como de calidad baja y debe tomarse con cautela.

o Los efectos adversos principales de la técnica de localizacion
magnética se relacionan con la hiperpigmentaciéon y manchas en
la piel tras la realizacién del procedimiento. Sin embargo, esta
variable no fue valorada como clave por el grupo de colaborado-
res del informe. S6lo un estudio sin grupo de comparacién repor-
t6 casos de linfedema, todos ellos en pacientes con vaciado axilar.
Las complicaciones potenciales derivadas de las dos técnicas no
han sido plasmadas de forma comparativa, se necesitan mas estu-
dios que comparen la frecuencia y relevancia de los efectos
adversos.

e La incorporaciéon progresiva de tecnologia para la localizacion
del GC guiada por SPIO en hospitales sin servicio de Medicina
Nuclear podria ser una estrategia con un impacto presupuestario
favorable, a lo largo de la incorporacién se reducen los costes
asociados al transporte de las pacientes.

e  Los estudios analizados no reportan implicaciones relevantes
relacionadas con los valores y preferencias de las pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Listado de variables de resultado

puntuadas
VARIABLES
(EN VERDE LAS DESCRIPCION MEDIANA | RANGO
PRIORIZADAS)
Proporcién de pacientes en las que el
No migracion del trazador no migra por el canal linfatico al 8 7
trazador GC (observado en imagen), necesidad de
re-inyeccion.
Tasa de deteccion Proporcion de pacientes en las que se logra 8 8
(extirpacion) extirpar al menos un GC.
Graq ° d(la,detecmon Numero de GC extirpados por paciente. 5 4
(extirpacion)
Proporcion de pacientes con al menos un
Concordancia (por GC localizado simultaneamente con técnica 9 3
paciente) magnética e isotépica sobre pacientes con
técnica isotopica.
) Proporcion de GC extirpados con técnica
Concordancia (por o . .
. magnética sobre GC extirpados con técnica 6 1
ganglios) o
isotopica.
Proporcién de pacientes en las que
L se extirpa al menos un GC positivo
[EEZIGE .posmwdad (analizado mediante OSNA, hematoxilina- 3 3
(por paciente) o . )
eosina intraoperatoria o estudio
inmunohistoquimico).
Tes 6le sestiake Numero de GQ extlrpadgs positivos por
) paciente (analizado mediante OSNA,
(ganglios por i o . ) 8 4
, hematoxilina-eosina intraoperatoria o estudio
paciente) . : o
inmunohistoquimico).
Proporciéon de GC extirpados positivos
(analizado mediante OSNA o hematoxilina-
Concordancia (por eosina intraoperatoria o estudio
" . : o . ” 7 8
GC positivos) inmunohistoquimico) con técnica magnética
e isotopica simultaneamente sobre GC
detectados positivos con técnica isotépica.
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VARIABLES
(EN VERDE LAS
PRIORIZADAS)

Tasa de verdaderos
negativos en
vaciamiento axilar
(por paciente)

DESCRIPCION

Proporcion de pacientes con GC

negativo (analizado mediante OSNA o
hematoxilina-eosina intraoperatoria o estudio
inmunohistoquimico) y todos los ganglios
del vaciamiento axilar son negativos. Valido
Unicamente en pacientes en las que se
realiza vaciamiento axilar.

MEDIANA

7,5

RANGO

Tasa de GC
positivos no
localizados (por
paciente)

Se considerara a aquellas pacientes

en las que no se localizé el GC con

una de las técnicas, pero otra de las
técnicas si lo identifico y fue positivo en

el andlisis mediante OSNA, hematoxilina-
eosina intraoperatoria o estudio
inmunohistoquimico. Por ejemplo, aquellas
pacientes en las que el trazador magnético
no detecta el GC, pero si es localizado con
radiofarmaco y es positivo en metastasis.

8,5

Recurrencia axilar

Proporcién de pacientes con GC
negativo (mediante OSNA, hematoxilina-
eosina intraoperatoria o estudio
inmunohistoquimico) que desarrollan
recurrencia a los 5 anos

Irritacion en el punto
de inyeccion

Proporcion de pacientes que presentan
irritacion como efecto adverso relacionado
con la inyeccion.

Dolor en el punto de
inyeccion

Proporcion de pacientes que presentan
dolor como efecto adverso relacionado con
la inyeccion.

Hipercoloracion
(tatuaje)

Proporcién de pacientes que presentan
coloracion de la piel (mancha/tatuaje)
posterior a la intervencion, como efecto
adverso del uso de particulas magnéticas.

Vasodilatacion

Proporcién de pacientes que presentan
vasodilatacion (sensacion de calor) como
efecto adverso del uso de particulas
magnéticas.

Parestesia

Proporcion de pacientes que presentan
parestesia (sensacion de frio) como efecto
adverso del uso de particulas magnéticas.

Linfedema

Proporcion de pacientes con linfedema
como efecto adverso de la cirugia axilar.

Seroma

Proporcién de pacientes con seroma como
efecto adverso de la cirugia axilar.
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VARIABLES

(EN VERDE LAS DESCRIPCION MEDIANA | RANGO
PRIORIZADAS)
Exposicion a -
p. DR Outcome adicional aportado 1 0
radiacion ionizante
Dolor en brazo (en -
i ( Qutcome adicional aportado 0 0
caso de vaciado)
Momento de Tiempo que transcurre desde la inyeccion
inyeccion del del trazador (magnético o radiofarmaco) 8 3
trazador hasta el inicio de la intervencion quirdrgica.
Precio de adquisicion del trazador empleado
Coste del trazador .q P P
. para la localizacion del GC. Se excluyen
(particulas . .
” recursos humanos, dias de estancia 5 6
magnéticas/ . : D
C hospitalaria 0 suministros y otros costes no
radiofarmaco) ) .
directamente imputables al trazador.
Traslados Numero de traslados necesarios para
necesarios para realizar el proceso completo de BSGC. Por 7 1
completar el ejemplo, traslado de las pacientes a un
proceso (SNS) centro con unidad de Medicina Nuclear.
Precio de adquisicion de la gammacamara,
necesaria para tomar imagenes previas a la
Coste de la S P 9 P
. cirugia axilar. Se excluyen recursos humanos 2,5 1
gammacamara " :
0 suministros y otros costes no directamente
imputables a la gammacamara.
Tiempo de uso de Tiempo destinado a la toma de imagenes 3 1
la gammacamara €con gammacamara previas a la cirugia axilar.
Duracién de Tiempo de duracion de la intervencion
la intervencion quirdrgica (desde anestesia hasta 4 1
quirdrgica finalizacion)
Precio de adquisicion de la sonda empleada
Coste de la P . iy
. en el proceso de deteccién/extirpacion del
tecnologia . .
- GC. Consideramos dentro de esta categoria
de deteccion . ) . 6 6
el coste del material fungible, kit de uso
(sonda gamma o ) :
» 0 cualquier elemento necesario para su
magnética) ) .
funcionamiento.
Si las pacientes necesitan desplazarse a
Necesidad de diferentes centros para llevar a cabo el
desplazamiento procedimiento, en el caso de que el centro 8 2
(Pacientes/Social) que realiza la cirugia axilar no disponga de
unidad de Medicina Nuclear
Necesidad de Si, debido a Ios. potenciales efectos
consentimiento por adversos (por ejemplo, con el empleo de
P radiofarmacos o particulas de hierro) es 9 6

efectos adversos de
la tecnologia

preciso obtener consentimiento explicito de
las pacientes para desarrollar la técnica.

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS TECNICAS DE LOCALIZACION MAGNETICA

DEL GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA

97



Anexo 2. Estrategias de busqueda

Eficacia/Efectividad y seguridad

Pubmed/MedLine: 94 Resultados

((“magnetometer”[tw] OR “magnetometers”[tw] OR ((“magnet
s”[tw] OR “magnetical’[tw] OR “magnetically”’[tw] OR “magnetics”’[MeSH
Terms] OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw]
OR “magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”[MeSH Terms] OR “magnets”’[tw] OR “magnet”[tw]) AND
(“probe”[tw] OR “probe s”[tw] OR “probed”[tw] OR “probes”[tw] OR
“probing”[tw] OR “probings”[tw])) OR “sentimag”[tw] OR ((“magnet
s”[tw] OR “magnetical’[tw] OR “magnetically”’[tw] OR “magnetics”[MeSH
Terms] OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw]
OR “magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”[MeSH Terms] OR “magnets”[tw] OR “magnet”’[tw]) AND
(“focal”[tw] OR “focalities”[tw] OR “focality”[tw] OR “focalization”[tw]
OR “focalized”[tw] OR “focally”[tw] OR “focals”[tw] OR “local”’[tw] OR
“localisation”[tw] OR “localisations”[tw] OR “localise”[tw] OR
“localised”[tw] OR “localises”[tw] OR “localising”[tw] OR “localization”[tw]
OR “localizations”[tw] OR “localize”[tw] OR “localized”[tw] OR
“localizer”[tw] OR “localizers”[tw] OR “localizes”[tw] OR “localizing”[tw]
OR “locally”[tw] OR “locals”’[tw]) AND (“drug delivery systems”[MeSH
Terms] OR (“drug”[tw] AND “delivery”’[tw] AND “systems”[tw]) OR
“drug delivery systems”[tw] OR “system”[tw] OR “system s”[tw] OR
“systems”[tw])) OR “magtrace”[tw] OR “sienna”[tw] OR (“ferric
oxide”[Supplementary Concept] OR “ferric oxide”[tw] OR “spio”[tw]) OR
((“super”[tw] OR “supers”[tw]) AND (“paramagnet”[tw] OR
“paramagnetic”’[tw] OR “paramagnetically”[tw] OR “paramagnetics”[tw]
OR “paramagnetism”[tw] OR “paramagnets”’[tw]) AND (“ferric
oxide”[Supplementary Concept] OR “ferric oxide”[tw] OR “iron oxide”[tw]
OR “ferrosoferric oxide”[MeSH Terms] OR (“ferrosoferric”’[tw] AND
“oxide”[tw]) OR “ferrosoferric oxide”[tw] OR (“iron”[tw] AND
“oxide”[tw])) AND “nano-particles”[tw]) OR (“magnetic iron oxide
nanoparticles”[MeSH Terms] OR (“magnetic”’[tw] AND “iron”[tw] AND
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“oxide”[tw] AND “nanoparticles”[tw]) OR “magnetic iron oxide
nanoparticles”[tw] OR (“superparamagnetic”’[tw] AND “iron”[tw] AND
“oxide”[tw] AND “nanoparticles”[tw]) OR “superparamagnetic iron oxide
nanoparticles”[tw]) OR ((“magnet s”[tw] OR “magnetical”’[tw] OR
“magnetically”’[tw] OR “magnetics”[MeSH Terms] OR “magnetics”[tw]
OR “magnetic”[tw] OR “magnetisation”[tw] OR “magnetisations”[tw] OR
“magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR “magnetisms”[tw] OR
“magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR “magnetize”[tw] OR
“magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR “magnets”[MeSH Terms]
OR “magnets”[tw] OR “magnet”[tw]) AND (“tracer”’[tw] OR “tracer
s”[tw] OR “tracers”[tw]))) AND (“sentinel lymph node biopsy”[MeSH
Terms] OR (“sentinel”[tw] AND “lymph”[tw] AND “node”[tw] AND
“biopsy”’[tw]) OR “sentinel lymph node biopsy”[tw]) AND (“breast
neoplasms”[MeSH Terms] OR (“breast”[tw] AND “neoplasms”[tw]) OR
“breast neoplasms”[tw] OR (“breast”[tw] AND “cancer”[tw]) OR “breast
cancer”[tw])) AND (english[Filter] OR spanish[Filter])

Filters applied: English, Spanish

EMBASE: 80 Resultados

#6 #5 AND (‘article’/it OR ‘review’/it)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND ([english]/lim OR [spanish]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

#3 ‘breast cancer’/exp OR ‘breast cancer’

#2 ‘sentinel lymph node biopsy’/exp OR ‘sentinel lymph node biopsy’

#1 ‘magnetic localization systems’ OR (magnetic AND (‘localization’/
exp OR localization) AND systems) OR ‘magnetite nanoparticle’/exp OR
‘magnetite nanoparticle’ OR ‘magnetometer’/exp OR magnetometer OR
sentimag:ti,ab,kw OR ‘superparamagnetic iron oxide nanoparticle’/exp OR
‘superparamagneticiron oxide nanoparticle’ OR superparamagnetic:ti,ab,kw

Cochrane Library: 14 Resultados

#1 (SentiMag OR superparamagnetic OR “magnetite nanoparticles”
OR “magnetic localization systems”):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
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#2 MeSH descriptor: [Magnetite Nanoparticles] explode all trees
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Sentinel Lymph Node Biopsy] explode all trees

#5 (“sentinel lymph node biopsy”):ti,abkw (Word variations have
been searched)

#6 #4 OR #5
#7 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

#8 (“breast neoplasms” OR “breast cancer”):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#9 #7 OR #8
#10 #3 AND #6 AND #9

Web of Science: 127 Resultados

TS=((SentiMag OR magnetic OR magnetometer OR superparamag-
netic OR “magnetite nanoparticles” OR “magnetic localization systems”))
AND TS=(“sentinel lymph node biopsy”) AND TS=((“breast neoplasms”
OR “breast cancer”)) and Articles or Review Articles or Early Access
(Document Types) and English or Spanish (Languages)

RESULTADOS TOTALES: 315
RESULTADOS TRAS ELIMINAR DUPLICADOS: 214

Busqueda de Evaluaciones Econdmicas

Pubmed/MedLine: 9

((“magnetometer”[tw] OR “magnetometers”[tw] OR ((“magnet
s”[tw] OR “magnetical’[tw] OR “magnetically”’[tw] OR “magnetics”[MeSH
Terms] OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw]
OR “magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”[MeSH Terms] OR “magnets”[tw] OR “magnet”’[tw]) AND
(“probe”[tw] OR “probe s”[tw] OR “probed”[tw] OR “probes”[tw] OR
“probing”[tw] OR “probings”’[tw])) OR “sentimag”’[tw] OR ((“magnet
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s”[tw] OR “magnetical’[tw] OR “magnetically”’[tw] OR “magnetics”’[MeSH
Terms] OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw]
OR “magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”[MeSH Terms] OR “magnets”[tw] OR “magnet”’[tw]) AND
(“focal”[tw] OR “focalities”[tw] OR “focality”[tw] OR “focalization”[tw]
OR “focalized”[tw] OR “focally”[tw] OR “focals”[tw] OR “local”’[tw] OR
“localisation”[tw] OR “localisations”[tw] OR “localise”[tw] OR
“localised”[tw] OR “localises”[tw] OR “localising”[tw] OR “localization”[tw]
OR “localizations”[tw] OR “localize”[tw] OR “localized”[tw] OR
“localizer”[tw] OR “localizers”[tw] OR “localizes”[tw] OR “localizing”[tw]
OR “locally”[tw] OR “locals”[tw]) AND (“drug delivery systems”[MeSH
Terms] OR (“drug”[tw] AND “delivery”[tw] AND “systems”[tw]) OR
“drug delivery systems”[tw] OR “system”[tw] OR “system s”[tw] OR
“systems”[tw])) OR “magtrace”[tw] OR “sienna”[tw] OR (“ferric
oxide”[Supplementary Concept] OR “ferric oxide”[tw] OR “spio”[tw]) OR
((“super”[tw] OR “supers”[tw]) AND (“paramagnet”[tw] OR
“paramagnetic”’[tw] OR “paramagnetically”[tw] OR “paramagnetics”[tw]
OR “paramagnetism”[tw] OR “paramagnets”[tw]) AND (“ferric
oxide”[Supplementary Concept] OR “ferric oxide”[tw] OR “iron oxide”[tw]
OR “ferrosoferric oxide”’[MeSH Terms] OR (“ferrosoferric”’[tw] AND
“oxide”[tw]) OR “ferrosoferric oxide”[tw] OR (“iron”[tw] AND
“oxide”[tw])) AND “nano-particles”[tw]) OR (“magnetic iron oxide
nanoparticles”[MeSH Terms] OR (“magnetic”’[tw] AND “iron”[tw] AND
“oxide”[tw] AND “nanoparticles”[tw]) OR “magnetic iron oxide
nanoparticles”[tw] OR (“superparamagnetic”’[tw] AND “iron”[tw] AND
“oxide”[tw] AND “nanoparticles”[tw]) OR “superparamagnetic iron oxide
nanoparticles”[tw]) OR ((“magnet s”[tw] OR “magnetical”’[tw] OR
“magnetically”’[tw] OR “magnetics”[MeSH Terms] OR “magnetics”[tw]
OR “magnetic”[tw] OR “magnetisation”[tw] OR “magnetisations”[tw] OR
“magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR “magnetisms”[tw] OR
“magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR “magnetize”[tw] OR
“magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR “magnets”’[MeSH Terms]
OR “magnets”[tw] OR “magnet”[tw]) AND (“tracer”’[tw] OR “tracer
s”[tw] OR “tracers”[tw]))) AND (“sentinel lymph node biopsy”[MeSH
Terms] OR (“sentinel”[tw] AND “lymph”[tw] AND “node”[tw] AND
“biopsy”’[tw]) OR “sentinel lymph node biopsy”[tw]) AND (“breast
neoplasms”[MeSH Terms] OR (“breast”[tw] AND “neoplasms”[tw]) OR
“breast neoplasms”[tw] OR (“breast”[tw] AND “cancer”[tw]) OR “breast
cancer”[tw])) AND (english[Filter] OR spanish[Filter])
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AND

Economics|[Mesh:NoExp] OR “Costs and Cost Analysis”[mh] OR
Economics, Nursingimh] OR Economics, Medical[mh] OR Economics,
Pharmaceutical[mh] OR Economics, Hospitallmh] OR Economics,
Dental[mh] OR “Fees and Charges”[mh] OR Budgets[mh] OR budget*[tiab]
OR economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab] OR  pharmaco-economic*[tiab] ~OR
expenditure[tiab] OR expenditures[tiab] OR expense[tiab] OR
expenses[tiab] OR financial[tiab] OR finance[tiab] OR finances[tiab] OR
financed[tiab] OR value for money[tiab] OR monetary value*[tiab] OR
models, economic[mh] OR economic model*[tiab] OR markov chains[mh]
OR markov[tiab] OR monte carlo method[mh] OR monte carlo[tiab] OR
Decision Theory[mh] OR decision tree*[tiab] OR decision analy*[tiab] OR
decision model*[tiab]

EMBASE: 10

#7 AND #6

#7 ‘economics’/de OR ‘cost’/de OR ‘health economics’/exp OR ‘bud-
get’/de OR budget*:ti,abkw OR (economic* or cost or costs or costly or
costing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or pharmaco-
economic* or expenditure or expenditures or expense or expenses or finan-
cial or finance or finances or financed):ti,ab,kw OR (cost* near/2 (effective*
or utilit* or benefit* or minimi* or analy* or outcome or outcomes)):ab,kw
OR (value near/2 (money or monetary)):ti,ab,kw OR ‘statistical model’/de
OR (economic model*):ab,kw OR ‘probability’’/de OR Markov:ti,ab,kw
OR ‘Monte Carlo method’’/de OR (monte carlo):ti,ab,kw OR ‘decision
theory’/de OR ‘decision tree’/de OR (decision* near/2 (tree* or analy* or
model*)):ti,ab,kw

#6 #5 AND (‘article’/it OR ‘review’/it)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND ([english]/lim OR [spanish]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

#3 ‘breast cancer’/exp OR ‘breast cancer’

#2 ‘sentinel lymph node biopsy’/exp OR ‘sentinel lymph node biopsy’

#1 ‘magnetic localization systems’ OR (magnetic AND (‘localization’/
exp OR localization) AND systems) OR ‘magnetite nanoparticle’/exp OR
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‘magnetite nanoparticle’ OR ‘magnetometer’/exp OR magnetometer OR
sentimag:ti,ab,kw OR ‘superparamagnetic iron oxide nanoparticle’/exp OR
‘superparamagneticiron oxide nanoparticle’ OR superparamagnetic:ti,ab,kw

Web of Science: 10

#3 #1 AND #2

#2 economics OR cost OR “health economics” OR budget OR bud-
get* OR economic* OR cost OR costs OR costly OR costing OR price OR
prices OR pricing OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR
expenditure OR expenditures OR expense OR expenses or financial or
finance or finances or financed OR (cost* near/2 (effective®* OR utilit* OR
benefit* OR minimi* OR analy* OR outcome OR outcomes)) OR (value
near/2 (money or monetary)) OR “statistical model” OR “economic
model” OR probability OR Markov OR “Monte Carlo method” OR “deci-
sion theory” OR “decision tree” OR (decision* near/2 (tree* or analy* or
model*))

#1 TS=((SentiMag OR magnetic OR magnetometer OR superpara-
magnetic OR “magnetite nanoparticles” OR “magnetic localization sys-
tems”)) AND TS=(“sentinel lymph node biopsy”) AND TS=((“breast
neoplasms” OR “breast cancer”)) and Articles or Review Articles or Early
Access (Document Types) and English or Spanish (Languages)

Cochrane Library: 0

#1 (SentiMag OR superparamagnetic OR “magnetite nanoparticles”
OR “magnetic localization systems”):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#2 MeSH descriptor: [Magnetite Nanoparticles] explode all trees
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Sentinel Lymph Node Biopsy] explode all trees

#5 (“sentinel lymph node biopsy”):ti,abkw (Word variations have
been searched)

#6 #4 OR #5
#7 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees
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#8 (“breast neoplasms” OR “breast cancer”):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#9 #7 OR #8
#10 #3 AND #6 AND #9

#11 (economics OR cost OR “health economics” OR budget OR bud-
get* OR (economic* OR cost OR costs OR costly OR costing OR price OR
prices OR pricing OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR
expenditure OR expenditures OR expense OR expenses OR financial OR
finance OR finances OR financed) OR (cost* near/2 (effective* or utilit* or
benefit* or minimi* or analy* or outcome or outcomes)) OR (value near/2
(money or monetary)) OR “statistical model” OR “economic model” OR
probability OR Markov OR “Monte Carlo method” OR “decision theory”
OR “decision tree” OR (decision* near/2 (tree* or analy* or
model*))):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 #11 AND #10

Centre for Reviews and Dissemination (CRD York): 2 resultados

Busqueda de aspectos relacionados con valores y
preferencias de pacientes

Pubmed/Medline: 14

((“Longevity”’[Mesh] OR lifespan*[tiab] OR “patient autonomy”[tiab]
OR “activities of daily living”[tiab] OR “Quality of Life”[Mesh] OR “qua-
lity of life”[tiab] OR “everyday life”[tiab] OR lifestyle[tiab] OR routine[tiab]
OR self-care[tiab] OR self-management[tiab]) OR ((patient[tiab] OR
patients[tiab] OR individual[tiab] OR individuals[tiab] OR person[tiab]
OR carer[tiab] OR carers[tiab] OR care-giver[tiab] OR care-givers|[tiab]
OR caregiver[tiab] OR “care giver”[tiab] OR “care givers”[tiab] OR
caregivers[tiab] OR client[tiab] OR community[tiab] OR communities[tiab]
OR consumer|[tiab] OR consumers[tiab] OR public[tiab] OR user[tiab] OR
users[tiab] OR sufferer[tiab] OR sufferers[tiab] OR suffering[tiab] OR
diseased[tiab] OR troubled[tiab] OR sick[tiab] OR sicks[tiab] OR
invalid[tiab] OR people[tiab] OR proband[tiab] OR probands[tiab] OR
survivor[tiab] OR survivors[tiab] OR family[tiab] OR families[tiab] OR
familial[tiab] OR kindred[tiab] OR kindreds[tiab] OR relative[tiab] OR

104 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



relatives[tiab] OR personal[tiab] OR spouse[tiab] OR partner[tiab] OR
partners[tiab] OR couples[tiab] OR users[tiab] OR participant[tiab] OR
participants[tiab] OR people[tiab] OR child[tiab] OR children[tiab] OR
teenager[tiab] OR teenagers[tiab] OR adolescent[tiab] OR adolescents[tiab]
OR youth[tiab] OR girls[tiab] OR boys[tiab] OR adults[tiab] OR
elderly[tiab] OR females[tiab] OR males[tiab] OR women[tiab] OR
men[tiab] OR men’s[tiab] OR mother[tiab] OR mothers[tiab] OR
father[tiab] OR fathers[tiab] OR parents[tiab] OR parent[tiab] OR
parental[tiab] OR maternal[tiab] OR paternal[tiab]) AND (prescrib*[tiab]
OR elicit*[tiab] OR choice[tiab] OR choices[tiab] OR logit[tiab] OR
adherence[tiab] OR service-user[tiab] OR preference[tiab] preferences|tiab]
OR opinion[tiab] OR opinions[tiab] OR perception [tiab] OR
perceptions[tiab] OR perspective[tiab] OR perspectives|tiab] OR view[tiab]
OR views[tiab] OR voice[tiab] OR voices[tiab] OR experience[tiab] OR
experiences[tiab] OR expectation[tiab] expectations[tiab] OR wish[tiab]
OR wishes[tiab] OR attitude[tiab] OR attitudes[tiab] OR refus*[tiab] OR
wellbeing[tiab] OR well-being[tiab] OR self-care[tiab] OR selfcare[tiab]
OR belief[tiab] OR beliefs[tiab] OR concern[tiab] OR concerns[tiab] OR
worry[tiab] OR worries[tiab] OR burden[tiab] OR burdens[tiab] OR
problem|[tiab] OR problems[tiab] OR distress[tiab] OR psychology[tiab]
OR (social activity[tiab]) OR (social activities[tiab]) OR family[tiab] OR
families[tiab] OR friend[tiab] OR friends[tiab] OR emotion[tiab] OR
emotions[tiab] OR satisfaction[tiab] OR satisfactions[tiab] OR
dissatisfaction[tiab] OR dissatisfactions[tiab] OR happiness[tiab] OR
unhappiness[tiab] OR behaviour[tiab] OR behaviours[tiab] OR
skeptic*[tiab] OR enthusiasm[tiab] OR acceptance[tiab] OR
acceptation[tiab])))

AND

(((“magnetometer”[tw] OR “magnetometers”[tw] OR ((“magnet s”[tw]
OR “magnetical”[tw] OR “magnetically”[tw] OR “magnetics”[MeSH Terms]
OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw] OR
“magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”’[MeSH Terms] OR “magnets”[tw] OR “magnet”[tw]) AND
(“probe”’[tw] OR “probe s”[tw] OR “probed”[tw] OR “probes”[tw] OR
“probing”[tw] OR “probings”[tw])) OR “sentimag”[tw] OR ((“magnet
s”[tw] OR “magnetical”’[tw] OR “magnetically”’[tw] OR “magnetics”[MeSH
Terms] OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw]
OR “magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
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“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”[MeSH Terms] OR “magnets”’[tw] OR “magnet”’[tw]) AND
(“focal”[tw] OR “focalities”[tw] OR “focality”’[tw] OR “focalization”[tw]
OR “focalized”[tw] OR “focally”’[tw] OR “focals”[tw] OR “local”’[tw] OR
“localisation”[tw] OR “localisations”[tw] OR “localise”[tw] OR
“localised”[tw] OR “localises”[tw] OR “localising”[tw] OR “localization”[tw]
OR “localizations”[tw] OR “localize”[tw] OR “localized”[tw] OR
“localizer”[tw] OR “localizers”[tw] OR “localizes”[tw] OR “localizing”[tw]
OR “locally”[tw] OR “locals”[tw]) AND (“drug delivery systems”[MeSH
Terms] OR (“drug”[tw] AND “delivery”[tw] AND “systems”[tw]) OR “drug
deliverysystems”[tw] OR “system”[tw] OR “systems”’[tw] OR “systems”[tw]))
OR “magtrace”[tw] OR “sienna”[tw] OR (“ferric oxide”[Supplementary
Concept] OR “ferric oxide”[tw] OR “spio”[tw]) OR ((“super”’[tw] OR
“supers”[tw]) AND (“paramagnet”’[tw] OR “paramagnetic”’[tw] OR
“paramagnetically”’[tw] OR “paramagnetics”[tw] OR “paramagnetism”[tw]
OR “paramagnets”[tw]) AND (“ferric oxide”[Supplementary Concept] OR
“ferric oxide”[tw] OR “iron oxide”[tw] OR “ferrosoferric oxide”’[MeSH
Terms] OR (“ferrosoferric”’[tw] AND “oxide”[tw]) OR “ferrosoferric
oxide”[tw] OR (“iron”[tw] AND “oxide”[tw])) AND “nano-particles”[tw])
OR (“magnetic iron oxide nanoparticles”[MeSH Terms] OR (“magnetic”[tw]
AND “iron”[tw] AND “oxide”[tw] AND “nanoparticles”[tw]) OR “magne-
tic iron oxide nanoparticles”[tw] OR (“superparamagnetic”’[tw] AND
“iron”[tw] AND “oxide”[tw] AND “nanoparticles”[tw]) OR “superpara-
magnetic iron oxide nanoparticles”[tw]) OR ((“magnet s”[tw] OR
“magnetical’[tw] OR “magnetically”[tw] OR “magnetics”[MeSH Terms]
OR “magnetics”[tw] OR “magnetic”’[tw] OR “magnetisation”[tw] OR
“magnetisations”[tw] OR “magnetised”[tw] OR “magnetism”[tw] OR
“magnetisms”[tw] OR “magnetization”[tw] OR “magnetizations”[tw] OR
“magnetize”[tw] OR “magnetized”[tw] OR “magnetizing”[tw] OR
“magnets”[MeSH Terms] OR “magnets”’[tw] OR “magnet”’[tw]) AND
(“tracer”[tw] OR “tracer s”[tw] OR “tracers”[tw]))) AND (“sentinel lymph
node biopsy”’[MeSH Terms] OR (“sentinel”[tw] AND “lymph”[tw] AND
“node”[tw] AND “biopsy”[tw]) OR “sentinel lymph node biopsy”[tw]) AND
(“breastneoplasms”[MeSH Terms] OR (“breast”[tw] AND “neoplasms”[tw])
OR “breast neoplasms”[tw] OR (“breast”[tw] AND “cancer”’[tw]) OR
“breast cancer”[tw])) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

EMBASE: 13

#11 #10 AND #6
#10 #7 OR #8 OR #9
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#9 ‘patient preference’/exp OR ‘patient satisfaction’/exp OR ‘quality
of life’/exp OR ‘patient attitude’/exp OR ‘longevity’/exp

#8 (patient:ab,ti OR patients:ab,ti OR individual:ab,ti OR
individuals:ab,ti OR person:ab,ti OR carer:ab,ti OR carers:ab,ti OR care-
giver:ab,ti OR care-givers:ab,ti OR caregiver:ab,ti OR (care giver):ab,ti OR
(care givers):ab,ti OR caregivers:ab,ti OR client:ab,ti OR community:ab,ti
OR communities:ab,ti OR consumer:ab,ti OR consumers:ab,ti OR
public:ab,ti OR user:ab,ti OR users:ab,ti OR sufferer:ab,ti OR sufferers:ab,ti
OR suffering:ab,ti OR diseased:ab,ti OR troubled:ab,ti OR sick:ab,ti OR
sicks:ab,ti OR invalid:ab,ti OR people:ab,ti OR proband:ab,ti OR
probands:ab,ti OR survivor:ab,ti OR survivors:ab,ti OR family:ab,ti OR
families:ab,ti OR familial:ab,ti OR kindred:ab,ti OR kindreds:ab,ti OR
relative:ab,ti OR relatives:ab,ti OR personal:ab,ti OR spouse:ab,ti OR
partner:ab,ti OR partners:ab,ti OR couples:ab,ti OR users:ab,ti OR
participant:ab,ti OR participants:ab,ti OR people:ab,ti OR child:ab,ti OR
children:ab,ti OR teenager:ab,ti OR teenagers:ab,ti OR adolescent:ab,ti
OR adolescents:ab,ti OR youth:ab,ti OR girls:ab,ti OR boys:ab,ti OR
adults:ab,ti OR elderly:ab,ti OR females:ab,ti OR males:ab,ti OR
women:ab,ti OR men:ab,ti OR mother:ab,ti OR mothers:ab,ti OR
father:ab,ti OR fathers:ab,ti OR parents:ab,ti OR parent:ab,ti OR
parental:ab,ti OR maternal:ab,ti OR paternal:ab,ti) AND (prescrib*:ab,ti
OR elicit*:ab,ti OR choice:ab,ti OR choices:ab,ti OR logit:ab,ti OR
adherence:ab,ti OR service-user:ab,ti OR preference:ab,ti OR
preferences:ab,ti OR opinion:ab,ti OR opinions:ab,ti OR perception:ab,ti
OR perceptions:ab,ti OR perspective:ab,ti OR perspectives:ab,ti OR
view:ab,ti OR views:ab,ti OR voice:ab,ti OR voices:ab,ti OR experience:ab,ti
OR experiences:ab,ti OR expectation:ab,ti expectations:ab,ti OR wish:ab,ti
OR wishes:ab,ti OR attitude:ab,ti OR attitudes:ab,ti OR refus*:ab,ti OR
wellbeing:ab,ti OR well-being:ab,ti OR self-care:ab,ti OR selfcare:ab,ti OR
belief:ab,ti OR beliefs:ab,ti OR concern:ab,ti OR concerns:ab,ti OR
worry:ab,ti OR worries:ab,ti OR burden:ab,ti OR burdens:ab,ti OR
problem:ab,ti OR problems:ab,ti OR distress:ab,ti OR psychology:ab,ti OR
(social activity:ab,ti) OR (social activities:ab,ti) OR family:ab,ti OR
families:ab,ti OR friend:ab,ti OR friends:ab,ti OR emotion:ab,ti OR
emotions:ab,ti OR satisfaction:ab,ti OR satisfactions:ab,ti OR
dissatisfaction:ab,ti OR dissatisfactions:ab,ti OR happiness:ab,ti OR
unhappiness:ab,ti OR behaviour:ab,ti OR behaviours:ab,ti OR skeptic*:ab,ti
OR enthusiasm:ab,ti OR acceptance:ab,ti OR acceptation:ab,ti)

#7 lifespan*:ab,ti OR “patient autonomy”:ab,ti OR “activities of daily
living”:ab,ti OR “quality of life”:ab,ti OR “everyday life”:ab,ti OR
lifestyle:ab,ti OR routine:ab,ti OR self-care:ab,ti OR self-management:ab,ti
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#6 #5 AND (‘article’/it OR ‘review’/it)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND ([english]/lim OR [spanish]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

#3 ‘breast cancer’/exp OR ‘breast cancer’

#2 ‘sentinel lymph node biopsy’/exp OR ‘sentinel lymph node biopsy’

#1 ‘magnetic localization systems’ OR (magnetic AND (‘localization’/
exp OR localization) AND systems) OR ‘magnetite nanoparticle’/exp OR
‘magnetite nanoparticle’ OR ‘magnetometer’/exp OR magnetometer OR
sentimag:ti,ab,kw OR ‘superparamagnetic iron oxide nanoparticle’/exp OR
‘superparamagneticiron oxide nanoparticle’ OR superparamagnetic:ti,ab,kw

Web of Science: 54

#2 ((patient OR patients OR individual OR individuals OR person
OR carer OR carers OR care-giver OR care-givers OR caregiver OR “care
giver” OR “care givers” OR caregivers OR client OR community OR com-
munities OR consumer OR consumers OR public OR user OR users OR
sufferer OR sufferers OR suffering OR diseased OR troubled OR sick OR
sicks OR invalid OR people OR proband OR probands OR survivor OR
survivors OR family OR families OR familial OR kindred OR kindreds OR
relative OR relatives OR personal OR spouse OR partner OR partners OR
couples OR users OR participant OR participants OR people OR child OR
children OR teenager OR teenagers OR adolescent OR adolescents OR
youth OR girls OR boys OR adults OR elderly OR females OR males OR
women OR men OR men’s OR mother OR mothers OR father OR fathers
OR parents OR parent OR parental OR maternal OR paternal) AND
(prescrib®* OR elicit* OR choice OR choices OR logit OR adherence OR
service-user OR preference preferences OR opinion OR opinions OR per-
ception OR perceptions OR perspective OR perspectives OR view OR
views OR voice OR voices OR experience OR experiences OR expectation
expectations OR wish OR wishes OR attitude OR attitudes OR refus* OR
wellbeing OR well-being OR self-care OR selfcare OR belief OR beliefs
OR concern OR concerns OR worry OR worries OR burden OR burdens
OR problem OR problems OR distress OR psychology OR (social activity)
OR (social activities) OR family OR families OR friend OR friends OR
emotion OR emotions OR satisfaction OR satisfactions OR dissatisfaction
OR dissatisfactions OR happiness OR unhappiness OR behaviour OR
behaviours OR skeptic* OR enthusiasm OR acceptance OR acceptation)
(Topic)) OR (longevity OR lifespan® OR “patient autonomy” OR “activi-
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ties of daily living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR lifestyle
OR routine OR self-care OR self-management (Topic))

#1 TS=((SentiMag OR magnetic OR magnetometer OR superpara-
magnetic OR “magnetite nanoparticles” OR “magnetic localization sys-
tems”)) AND TS=(“sentinel lymph node biopsy”) AND TS=((“breast
neoplasms” OR “breast cancer”)) and Articles or Review Articles or Early
Access (Document Types) and English or Spanish (Languages)

Cochrane Library: 6

#1 (SentiMag OR superparamagnetic OR “magnetite nanoparticles”
OR “magnetic localization systems”):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#2 MeSH descriptor: [Magnetite Nanoparticles] explode all trees
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Sentinel Lymph Node Biopsy] explode all trees

#5 (“sentinel lymph node biopsy”):ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#6 #4 OR #5
#7 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

#8 (“breast neoplasms” OR “breast cancer”):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#9 #7 OR #8
#10 #3 AND #6 AND #9

#11 (((patient OR patients OR individual OR individuals OR person
OR carer OR carers OR care-giver OR care-givers OR caregiver OR “care
giver” OR “care givers” OR caregivers OR client OR community OR com-
munities OR consumer OR consumers OR public OR user OR users OR
sufferer OR sufferers OR suffering OR diseased OR troubled OR sick OR
sicks OR invalid OR people OR proband OR probands OR survivor OR
survivors OR family OR families OR familial OR kindred OR kindreds OR
relative OR relatives OR personal OR spouse OR partner OR partners OR
couples OR users OR participant OR participants OR people OR child OR
children OR teenager OR teenagers OR adolescent OR adolescents OR
youth OR girls OR boys OR adults OR elderly OR females OR males OR
women OR men OR men’s OR mother OR mothers OR father OR fathers
OR parents OR parent OR parental OR maternal OR paternal) AND (pres-
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crib* OR elicit* OR choice OR choices OR logit OR adherence OR service-
user OR preference preferences OR opinion OR opinions OR perception
OR perceptions OR perspective OR perspectives OR view OR views OR
voice OR voices OR experience OR experiences OR expectation expecta-
tions OR wish OR wishes OR attitude OR attitudes OR refus* OR wellbeing
OR well-being OR self-care OR selfcare OR belief OR beliefs OR concern
OR concerns OR worry OR worries OR burden OR burdens OR problem
OR problems OR distress OR psychology OR (social activity) OR (social
activities) OR family OR families OR friend OR friends OR emotion OR
emotions OR satisfaction OR satisfactions OR dissatisfaction OR dissatisfac-
tions OR happiness OR unhappiness OR behaviour OR behaviours OR
skeptic* OR enthusiasm OR acceptance OR acceptation)) OR (longevity
OR lifespan* OR “patient autonomy” OR “activities of daily living” OR
“quality of life” OR “everyday life” OR lifestyle OR routine OR self-care
OR self-management )):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 #10 AND #11

Psycinfo (Interfaz - EBSCOhost Research Databases): 13

S3 S1 AND S2

S2 patient OR patients OR care-giver OR care-givers OR caregiver
OR “care giver” OR “care givers” OR caregivers OR “patient autonomy”
OR “activities of daily living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR
lifestyle OR routine OR self-care OR self-management.

S1 (“breast neoplasms” OR “breast cancer” ) AND (“sentinel lymph
node biopsy”)

CINAHL (Interfaz - EBSCOhost Research Databases): 57

S3 S1 AND S2

S2 patient OR patients OR care-giver OR care-givers OR caregiver
OR “care giver” OR “care givers” OR caregivers OR “patient autonomy”
OR “activities of daily living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR
lifestyle OR routine OR self-care OR self-management

S1 ( (SentiMag OR magnetic OR magnetometer OR superparamagnetic
OR “magnetite nanoparticles” OR “magnetic localization systems”) ) AND

( (“breast neoplasms” OR “breast cancer”) ) AND (“sentinel lymph node
biopsy”) Anexo 3. Herramienta QUADAS-2 para evaluar riesgo de sesgo.
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Anexo 3. Herramienta QUADAS-2 para

evaluar riesgo de sesgo

DOMINIOS ‘ PREGUNTAS ‘ RESPUESTAS
LLa muestra fue consecutiva o aleatoria Si/No/Incierto
Se evit6 el diseno caso control Si/No/Incierto
Sesgo de
seleccion . . . . i .
Se evitaron exclusiones inapropiadas Si/No/Incierto
Aplicabilidad Si/No/Incierto
Interpretacion de la prueba cegada Ia los S/No/Incierto
Sesgo resultados de la prueba de referencia
relacionado con
la prueba indice Se especificod el punto de corte Si/No/Incierto
(a estudio)
Aplicabilidad Si/No/Incierto
El estéandar de referencia clasifica correctamente a . )
; Si/No/Incierto
la enfermedad estudiada
Sesgo
CERIOTELD €2 Interpretacion de la prueba cegada a los
la prueba de P P 9a Si/No/Incierto
: resultados de la prueba a estudio
referencia
Aplicabilidad Si/No/Incierto
Intervalq entre prueba a estudio y prueba de Si/No/Ingierto
referencia adecuado
Sesgo
relacionado . . :
) A todos los pacientes se les realizo la misma . .
con el flujo y . Si/No/Incierto
prueba de referencia
cronograma
Se incluyeron a todos los pacientes en el andlisis Si/No/Incierto
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Anexo 4. Estudios excluidos en la revision a
texto completo de estudios sobre
efectividad y seguridad

REFERENCIA P RAZON DE
RESUMIDA ‘ RS EXCLUSION
Ahmed, M. et al. | Novel techniques for sentinel lymph node biopsy in Revision
2014 breast cancer: A systematic review sistematica
Radiation therapy after sentinel lymph node biopsy No
Bazire, L. et al. for early stage breast cancer using a magnetic tracer:
) o . corresponde
2019 Results of a single institutional prospective study of : L
intervencion
tolerance
Gutesa, . et al. Sentimag sentinel lymph node biopsy in breast N
. o corresponde
2016 conservative surgery - Preliminary results
comparador
i . L @ A pilot study cqmparmg Sgnhmag/&enna Versus No
standard modality for sentinel lymph node corresponde
al. 2020 . P ’ .
identification in patients with breast cancer comparador
A combined, totally magnetic technique with a
) magnetic marker for non-palpable tumour localization | No corres
Hersi, A. F. et al. o : :
and superparamagnetic iron oxide nanoparticles ponde
2019 . o . .
for sentinel lymph node detection in breast cancer intervencion
surgery
Optimizing Dose and Timing in Magnetic Tracer No
Hersi, A. F. et al. | Techniques for Sentinel Lymph Node Detection in corresponde
2021 Early Breast Cancers: The Prospective Multicenter : P )
’ . intervencion
SentiDose Trial
aiaeeaie A Superparamagnetic |ron oxide ngnopan|cleslas The No
sole method for sentinel node biopsy detection in corresponde
et al. 2017 . . : L
patients with breast cancer intervencion
Effect of preoperative injection of superparamagnetic
: : . : : No
Karakatsanis, A. iron oxide particles on rates of sentinel lymph node
) o ) corresponde
et al. 2019 dissection in women undergoing surgery for ductal : i
. I : intervencion
carcinoma in situ (SentiNot study)
Simplifying Logistics and Avoiding the Unnecessary
: in Patients with Breast Cancer Undergoing Sentinel No
Karakatsanis, A. : : L .
Node Biopsy. A Prospective Feasibility Trial of the corresponde
et al. 2018 . - . : L
Preoperative Injection of Super Paramagnetic Iron intervencion
Oxide Nanoparticles
Krischer, B. et al. | Feasibility of breast MRI after sentinel procedure for N
. X corresponde
2018 breast cancer with superparamagnetic tracers : L
intervencion
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REFERENCIA . RAZON DE
RESUMIDA ‘ RIS EXCLUSION
Use of superparamagnetic iron oxide (SPIO) versus
Lee, A. et al. conventional radioisotope and patent blue dye in Abstract
2019 sentinel lymph node detection for breast cancer: a
randomized controlled trial
Moving a neodymium magnet promotes the migration
. : ; o No
Makita, M. et al. of a magnetic tracer and increases the monitoring
} . ) corresponde
2020 counts on the skin surface of sentinel lymph nodes in | . L
intervencion
breast cancer
Man, V. et al. Sentinel Lymph Node Biopsy in Early Breast Cancer: o
. L corresponde
2019 Magnetic Tracer as the Only Localizing Agent
comparador
Mariscal Advan'tages of preopgrahye localization and su'rglcal No
. resection of metastatic axillary lymph nodes using
Martinez, A. et al. ; ) ) corresponde
magnetic seeds after neoadjuvant chemotherapy in -
2021 poblacion
breast cancer
ok, .ot | N THE el o o o omerterd | vein
2019 ymp sy a sistematica
cancer
Comparison of different doses of superparamagnetic
Rubio, I. et al. iron oxide for sentinel node biopsy in breast cancer:
o . ) ) Abstract
2019 the superparamagnetic iron oxide for sentinel node in
breast cancer: (sunrise) randomized trial
Patient reported outcomes in women undergoing
Rubio, I. et al. sentinel lymph node biopsy in the SUNrISE Abstract
2019 randomized trial evaluating different doses of super
paramagnetic iron oxide
A Pilot Study Evaluating the Effects of Magtrace®
for Sentinel Node Biopsy in Breast Cancer No
Shams, S. et al. ) : L
2021 Patients Regarding Care Process Optimization, corresponden
Reimbursement, Surgical Time, and Patient Comfort | desenlaces
Compared With Standard Technetium99
Silsszaa [, & Sentinel Iy.mph node biopsy in patllents vylth breast No
al. 2013 cancer using superparamagnetic iron oxide and a corresponde
’ magnetometer comparador
Teshoiie. . & Use of_a Magnetlc Tracer for Sentinel I_ymph Node Revision
Detection in Early-Stage Breast Cancer Patients: A . Ly
al. 2016 . sistematica
Meta-analysis
EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS TECNICAS DE LOCALIZACION MAGNETICA
DEL GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA 113



REFERENCIA
RESUMIDA

Thompson, W. et
al. 2020

TiTULO

CADTH Rapid Response Reports

RAZON DE
EXCLUSION

Revision
sistematica

Zada, A. et al.
2016

Meta-analysis of sentinel lymph node biopsy in breast | Revision

cancer using the magnetic technique

sistematica
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Anexo 5. Tablas de evidencia de los estudios sobre efectividad y seguridad

ESTUDIO

A DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Alvarado, M. D. et
al. 2019

El estudio fue
promovido por
Endomagnetics
Ltd, UK.

Objetivos:

Evaluar no inferioridad y
seguridad de
SentiMag/Magtrace
frente a la técnica
estandar actual para la
localizacién de ganglios
linfaticos en pacientes
con cancer de mama
como parte de del
procedimiento de BSGC.

Localizacién y periodo intraoperatoria del marcador magnético - SPIO radiactivo regulado
de realizacién: SiennaXP (2 ml) tras la induccion de la . No det. Total y evita los riesgos
Estados Unidos, 2015. anestesia, seguida de la localizacion de Det. 144 0 144 del colorante azul.
los ganglios linfaticos mediante la sonda 99mTc + tinte | No det. 1 1 2 También tiene el
magnética manual SentiMag®. Total 145 1 146 potencial de mejorar
SPIO: 94,3% (IC 95%: 91,9 a 96.7%) :;pggg”;iﬁs:tg:
1IAN*.
Prueba de comparacion”: 99mTc + tinte: 93,5% (IC 95%: 91,0 a 96,0%) de BSGC, o que
. '”é‘?cfc,'on de LESS d(TDS)'S tnica df g | 99MTC: 91,6% (C 95%: 88,8% 2 94.4%) beneficia tanto a los
radiofarmaco (99mTc) preoperatoria, el dia i o equipos quirdirgicos
antes de la cirugia, con deteccién de sonda | Concordancia SPIO & 99mTc + tinte: 100% como a las pacientes.
gamma.
e Dosis Unica de colorante azul isosulfan Tasa de deteccion, por nodos:
intraoperatoria, seguida de un masaje de SPIO
5 minutos. Det. e —
Det. 326 19 345
99mTc + tinte No det. 22 2 24
Total 348 21 369

Poblacion:

Pacientes mayores de 18 afos con diagnostico
de Cancer de mama invasivo o CDIS, con
programacion para una intervencion quirdrgica,
con un procedimiento de BSGC como parte del
plan quirdrgico.

Se incluyeron pacientes con estado de
rendimiento ECOG de grado 0-2 y con estado
clinico ganglionar negativo (TO-3, NO, MO).

Prueba a estudio:
* Inyeccion subcutanea subareolar

Numero de participantes:

147 pacientes. Una exclusion por datos insuficientes.

Andlisis de 146 pacientes (No se indico el sexo de los sujetos)

Edad: 61,1 (DE = 12,3; rango 34,8-87,6)
IMC:29,0 kg/m?

pTis: 9,6%; pT1: 60,7%; pT2: 24,4%; pT3: 5,2%

ER+: 83,7%; PR+: 64,4%; HER2+: 9,6%

Efectividad:
Tasa de deteccion, por pacientes:

SPIO: 94,3% (IC 95%: 91,9 a 96,7%)

Este estudio
prospectivo
multicéntrico
demuestra que la
técnica magnética
con Sentimag no es
inferior a la técnica
estandar (coloide
marcado con 99mTc
+ tinte) para la BSGC
de mama. La técnica
magnética no requiere
el uso de material

99mTc + tinte: 93,5% (IC 95%: 91,0 a 96,0%)
Concordancia SPIO & 99mTc + tinte: 94,5% (IC 95%: 92,1% a 96,9)
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Resultados analizados:

Tasa de deteccion, por pacientes:
Proporcion de pacientes en los que

se detectan nodos con cada técnica
sobre el total de pacientes. Margen de
no-inferioridad (8): 5% con respecto a la
tasa de deteccion convencional (95%).

Tasa de deteccion, por nodos: Proporcion
de nodos identificados con cada técnica
sobre el total de nodos detectados.

Tasa de deteccion en positividad, por
pacientes: Proporcion de pacientes
con afectacion ganglionar en las que se
detectan nodos con cada técnica.

Tasa de deteccion en positividad, por
nodos: Proporcion de ganglios positivos
detectados con cada técnica sobre el total
de nodos positivos totales.

Seguridad: Efectos adversos observados
y su relacion con cada procedimiento de
deteccion.

Tasa de deteccion en positividad, por pacientes:
Proporcion de pacientes con nodos positivos: 22/146 (15,1%)

SPIO
Det.
No det. Total
Det. 21 0 21
99mTc+ tinte No det. 0 1 1
Total 21 1 22

SPIO: 95,5% (IC 95%: 86,8% a 100%)

99mTc + tinte: 95,5% (IC 95%: 86,8% a 100%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc + tinte, por pacientes: 100%
Tasa de deteccion en positividad (%), por nodos:

Proporcion de nodos positivos: 25/369 (6,7 %)

SPIO
Det.
No det. Total
Det. 24 0 24
99mTc+ tinte No det. 0 1 1
Total 24 1 25

SPIO: 96% (IC 95%: 88,3% a 100%)

Tc + tinte: 96% (IC 95%: 88,3% a 100%)

Concordancia en positividad SPIO & Tc + tinte (%), por nodos: 100%
Seguridad:

Hipercoloracién: 24 pacientes (16,3%), 23 de ellas relacionadas con el
trazador magnético.

Equimosis:10 pacientes (6,8%)

Dolor: 5 pacientes (3,4%)

Desorden gastrointestinal: 3 pacientes (2%)
Celulitis: 3 pacientes (2%)

Isquemia en piel: 3 pacientes (2%)
Desorden cardiaco: 3 pacientes (2%)

Rash: 2 pacientes (1,4%)

Eritema: 2 pacientes (1,4%)

Otros: 14 pacientes (9,5%)

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al is6topo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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Douek, M. et al.
2014

La investigacion
fue premiada
con una beca
por parte de
Endomagnetics
Ltd, UK.

Objetivos:

Evaluar no inferioridad
de la técnica de
localizacion magnética
del GC, basada en
dos dispositivos (una
inyeccion subcutanea
del trazador magnético
Sienna+® y deteccion
con magnetémetro
manual SentiMag®),
frente a la técnica
estandar.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Reino Unido y Paises
Bajos, 2012.

Poblacion:

Pacientes con cancer de mama (incluido el
carcinoma ductal in situ) programadas para

la BSGC, con estado axilar radiolégicamente
negativo. Pacientes con cancer de mama
masculino y las mujeres embarazadas se
consideraron aptos siempre que estuvieran
programados para someterse a una BSGC con
radioisotopo.

Se excluyeron aquellas pacientes con
intolerancia o hipersensibilidad al hierro o
dextrano, aquellas con contraindicacion para
recibir el radiois6topo en la BSGC, pacientes
con enfermedad de sobrecarga de hierro,
pacientes con marcapasos u otros dispositivos
en la pared toracica y aquellas con intolerancia
o hipersensibilidad al colorante azul patente

en los centros en los que se utiliza de forma
rutinaria.

Prueba a estudio:

® |nyeccion subcutanea retro-areolar
intraoperatoria de 2 ml del marcador
magnético Sienna+® tras la induccion de
la anestesia, seguida de la localizacion de
los ganglios linfaticos empleando la sonda
magnética manual SentiMag.

Prueba de comparacion*:

* |nyeccion de radioisétopo preoperatoria
con o sin inyeccion de colorante azul
intraoperatoria (Patent Blue V, Guerbet.
Francia) seguido de localizacion mediante
sonda gamma y confirmacion visual.

Numero de participantes:

161 pacientes. Una exclusion por falta de documentacion
Analisis de 160 pacientes (100% muijeres)

e 27-50 anos: 31,9%; 51-69 anos: 53,1%; 70+ anos: 15%.

e pTis: 8,8%; pT1: 51,2%; pT2: 32,5%; pT3: 4,3%; n.d.: 3,1%
* ER+: 88,4%; HER2+: 10,3%

Efectividad
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
SPIO
Det. No det. Total
Det. 146 6 152
99mTc = tinte | No det. 5 3 8
Total 151 9 160

SPIO: 94,4%
99mTc + tinte: 95,0%
99mTc: 90,6%

Concordancia SPIO & 99mTc + tinte (%), por pacientes [calculado]:
96,1%

Tasa de deteccion (%) por nodos:
SPIO
Det.
€ No det. Total
Det. 268 29 297
99mTc + tinte | No det. 55 52 107
Total 323 81 404

SPIO: 79,9%
99mTc =+ tinte: 73,5%

Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por nodos [calculado]:
90,2%

Este ensayo multicéntrico
demuestra la viabilidad de

la técnica magnética para la
BSGC. Cuando se compara
con la técnica estandar (coloide
marcado con

99mTc + tinte), la técnica
magnética no resulta inferior.
Los datos también confirman
que es seguro proceder con
un ECA para validar la técnica
magnética por sf sola, para
evaluar la tasa de identificacion
magnética independiente y la
morbilidad relacionada con el
procedimiento.
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Resultados analizados: Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:
e Tasa de deteccion, por pacientes: Proporcion de pacientes con nodos positivos: 35/160 (22%)
Proporcion de pacientes con ganglios
detectados usando cada técnica. Se Det. SPIO
considerd no inferioridad un limite superior No det. Total
del 'IC 95% igual 0 menor al 5% en favor de Det. 33 1 34
la técnica convencional.
» ) i 99mTc+ tinte | No det. 0 1 1
e Tasa de deteccion, por nodos: proporcion
de ganglios detectados con la técnica Total 33 2 35

estandar y con técnica magnética. SPI0:94,3%

99mTc + tinte: 97,1%

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc = tinte (%), por
pacientes: 97,1%

Seguridad

3 pacientes refirieron efectos adversos relacionados con el tinte.
De ellas 2 fueron mancha azul sin reaccion y una caida transitoria
de la presion arterial durante la cirugia y rash.

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al isétopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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Ghilli, M. et al.
2017

Sysmex
Europa ha
proporcionado
los trazadores
magnéticos vy el
equipamiento
de
magnetémetro
Sentimag®
durante el
tiempo del
estudio

Objetivos:

Investigar la no
inferioridad de la
técnica Sentimag®
comparando la
tasa de deteccion
por paciente y

por ganglios de

los trazadores
Sienna+® y coloide
marcado con
99mTc para la
localizacion del GC
en pacientes con
cancer de mama.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

ltalia, 2012-2014.
Se realizé en dos
centros equipados
con unidad de
Medicina Nuclear
y un tercer centro
local sin Medicina
Nuclear.

Poblacion:

Muijeres candidatas a biopsia de de GC, tras una
evaluacion clinica y de imagen axilar negativa. Se
incluy6 a aquellas pacientes con carcinoma infiltrante y
CDIS en la biopsia preoperatoria con alta probabilidad
de componente invasivo (CDIS de alto grado,

CDIS asociado a bultos palpables o tumor invasivo
sospechoso en la ecografia, CDIS extenso con
indicacién de mastectomia). Se excluyd a las pacientes
con alergia al hierro o a los compuestos de dextrano,
enfermedad de metabolismo del hierro, embarazo,
marcapasos u otros dispositivos ferrosos cerca de la
mama.

Prueba a estudio:

® Inyeccion subcutanea periareolar intraoperatoria del
marcador magnético Sienna+® tras la induccion
de la anestesia, seguida de la localizacion de los
ganglios linfaticos mediante la sonda magnética
manual SentiMag®.

Prueba de comparacion*:

® Inyeccion peritumoral o subdermal de una dosis de
radiofarmaco (99mTc) preoperatoria, el dia antes de
la cirugia. Localizacion utilizando sonda gamma.

Resultados analizados:

e Tasa de deteccion, por paciente: proporcion
de pacientes con GC identificadas con las dos
técnicas. Se considerd no inferioridad un limite
superior del IC 95% igual o menor al 5% en favor
de la técnica convencional

e Tasa de deteccion por nodos

e Tasa de positividad, por paciente: proporciéon de
pacientes que presentan malignidad

e Tasa de positividad, por nodos
e Concordancia

Numero de participantes:

199 pacientes. Seis exclusiones por problemas en la inyeccion de
Sienna+®.

Andlisis de 193 pacientes (100% muijeres)

e Edad: 61 afios (DE = 12)

e |IMC: 25 (DE = 4)

e pTis: 6%; pT1: 73%; pT2: 19%; pT3: 2%
e ER+: 92%; PR+: 82%; HER+: 14%

Efectividad:
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
SPIO
Det. No det. Total
Det. 187 4 191
99mTc No det. 2 0 2
Total 189 4 193

SPIO: 97,9% (IC 95%: 95,9 a 99,9%)

99mTc: 99,0% (IC 95%: 97,5 a 100%)

Concordancia SPIO & 99mTc (%), por pacientes: 187/191 (97,9%;
IC 95%: 95,9 a 99,9%)

Tasa de deteccion (%) por nodos:

SPIO

Det. No det. Total
Det. 344 16 360
99mTc No det. 20 0 20
Total 364 16 380

SPIO: 95,8% (IC 95%: 93,8 a 97,8%)
99mTc: 94,7% (IC 95%: 92,5 a 97,0%)

Concordancia SPIO & 99mTc (%), por nodos: 95,6% (IC 95%: 93,4

a 97,7%)
Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:

Proporcion de pacientes con nodos positivos: 57/193 (29,5%)

El uso de SentiMag®/Sienna+®
parece ser seguro, equivalente
al radiofarmaco. Aunque el
coloide marcado con 99mTc
sigue siendo la técnica
estandar, la tasa de deteccion
de SentiMag® parece
adecuada. Presenta varias
ventajas en comparacion con
otras técnicas alternativas.

Ha demostrado ser

fiable y, en determinados
entornos, resuelve muchos
problemas relacionados

con las dificultades de los
radiotrazadores, lo que
permite tratar eficazmente

a todas las pacientes con
cancer de mama.
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SPIO
Det. Nodet. | Total
Det. 54 2 56
99mTc No det. 1 0 1
Total 55 2 57

SPIO: 96,5% (IC 95%: 91,7 a 100%)
99mTc: 98,3% (IC 95%: 94,8 a 100%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc (%), por pacientes:
96,4%.

Tasa de deteccion en positividad (%), por nodos:
Proporcion de nodos positivos: 77/380 (20,2%)

Det. SPIO

No det. Total
Det. 68 4 72
99mTc No det. 5 0 5
Total 73 4 77

SPIO: 94,8% (IC 95%: 89,9 a 99,9%)
99mTc: 93,5% (IC 95%: 88,0 a 99,0%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc (%), por nodos:
94,4%.

Seguridad:

Para un periodo de seguimiento medio de 5,9 meses
Hipercoloracion: 71 pacientes (47,3%),

e Atenuacion: 50 pacientes (70,4%)

e Desvanecimiento: 15 pacientes (21,1%)

e Sin cambios: 5 pacientes (7,1%)

e Crecimiento: 1 paciente (1.4%)

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al is6topo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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Houpeau, J. L.
et al. 2016

El estudio ha
recibido soporte
econdémico

por parte de
Sysmex Europa

Objetivos:

Evaluar la fiabilidad

de la técnica de
localizacién magnética
(Sienna+®/Sentimag®)
del GC en cancer de
mama comparada con
la técnica convencional
(radiofarmaco =+ tinte
azul).

Localizacion
y periodo de
realizacién:

Francia, 2013.

Poblacion:

Pacientes mayores de 18 afos con cancer de

mama invasivo o microinfiltrante comprobado
histolégicamente, cualquiera que sea el tipo
histolégico (cTO/cT1/cT2 hasta 5 cm). Andlisis clinico
y/0 ecografico axilar negativo y sin tratamiento previo
(quimioterapia o neoadyuvante). Se excluyeron
pacientes con cancer de mama T3-T4 o con tumores
multifocales, con intolerancia o hipersensibilidad a los
componentes del dextrano o al colorante azul patente,
aquellas que no podian recibir los radioisétopos,
exceso cronico de hierro, marcapasos u otros
dispositivos implantables cerca del pecho.

Prueba a estudio:

e |dentificacion del GC guiada con SPIO Sienna+®
inyectadas justo después de la induccién de la
anestesia y antes de la inyeccion del colorante
azul patente, deteccion con magnetomatro
Sentimag®.

Prueba de comparacion*:

e |dentificacion mediante la técnica de inyeccion
subareolar de 99mTc-Nanocis® el dia antes de la
cirugia. Se realizé una linfoescintigrafia alrededor
de 2-3 horas después de la inyeccion del isétopo
Deteccion del GC mediante sonda gamma.

* Inyeccion de colorante azul intraoperatoria. o
inspeccion visual.

Resultados analizados:

e Tasa de deteccion, por pacientes: proporcion de

pacientes con proceso exitoso de localizacion de
GC con cada técnica.

e Tasa de deteccion, por nodos: proporcion de
nodos linfaticos localizados con cada técnica

e Concordancia de deteccion, por paciente: con
técnica guiada por SPIO y convencional.

e Concordancia de deteccion, por nodos: con
técnica guiada por SPIO y convencional.

Numero de participantes:

115 pacientes. Siete exclusiones por desviacion de protocolo o

datos incompletos.

Analisis de 108 pacientes (100% muijeres):
Edad: 58 (rango = 29-79)

IMC < 25: 44,4; IMC > 25: 55,6

CDI: 88,9%; CLI: 8,3%; Otros: 2,8%

ER+: 91,7%; PR+: 74,1%

Capacidad de deteccion:

Tasa de deteccion (%) por pacientes:
Det. SPIO
No det. Total
Det. 102 1
99mTc + tinte* No det. 3 2 5
Total 105 3 108

*En 63 pacientes no se inyecto tinte azul
SPIO: 97,2% (IC 95%: 92,1 a 99,4%)

99mTc =+ tinte: 95,4% (IC 95%: 89,5 a 98,5%)
99mTc: 100% (IC 95%: 94,3 a 100%)

Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por pacientes: 99,0%

(IC 95%: 94,7% a 100,0%)

Tasa de deteccion (%) por nodos:
SPIO
Det.
No det. Total
Det. 188 5 193
99mTc =+ tinte No det. 20 1 21
Total 208 6 214

SPIO [calculado]: 97,2%
99mTc =+ tinte [calculado]: 90,2%

Concordancia SPIO & 99mTc + tinte (%), por nodos: 97,4%

(IC 95%: 94,1 a 99,2%)

Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:

Proporcién de pacientes con nodos positivos: 46/106 (43,4%)

Este ensayo multicéntrico
muestra que la localizacion
guiada con particulas
magnéticas, en combinacién
con el magnetometro
Sentimag®, tiene un buen
rendimiento en la identificacion
del GC y un perfil de seguridad
aceptable. En linea con

los resultados publicados
anteriormente, aparece como
un método factible y posible
alternativa a los radiofarmacos.
Ademas, la concordancia
entre el magnetémetro y

los trazadores estandar es
satisfactoria, y el estado del
nodo no afecta al rendimiento
de Sienna+®. Aunque todavia
se necesitan mejoras técnicas,
parece facil de usar y es

una alternativa interesante

a los radioisétopos para la
localizacion de GC. Resuelve
las dificultades de suministro de
isbtopos desde los reactores
nucleares, simplifica el flujo de
trabajo preoperatorio y, por
ello, apoya la introduccion de
la cirugia ambulatoria. Por lo
tanto, esta técnica ofrece una
solucion para las instituciones
que no disponen de unidades
de Medicina Nuclear.
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SPIO

Det. No det. Total
Det. 43 1 44
99mTc = tinte | No det. 2 0 2
Total 45 1 46

SPIO: 97,8% (IC 95% 88,4 a 99,9%)
99mTc =+ tinte: 96% (IC 95% 85,2 a 99,5%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por
pacientes: 97,7% (IC 95%: 88,0% a 99,9%)

Tasa de deteccion en positividad (%), por nodos:

SPIO

Det. No det. Total
Det. 53 1 54
99mTc = tinte | No det. 7 0 7
Total 60 1 61

SPIO [calculado]: 98,4%
99mTc + tinte [calculado]: 88,5%

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por
nodos: 97,7% (IC 95%: 90,1% a 100,0%)

Seguridad
Efectos adversos registrados a los 30 dias.
Hiperpigmentacién (marrén): 22 pacientes (20,4%).

* La abreviatura 99mTc hace referencia tnicamente al isétopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.

122

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Karakatsanis,
A. et al. 2016
Los autores
declararon la
ausencia de
conflictos de
interés.

Objetivos:
Comparar, mediante
un ensayo prospectivo
multicéntrico, la
equivalencia en la
tasa de deteccion del
GC guiada con SPIO
frente a la técnica
convencional (coloide
marcado con 99mTc
+ tinte) y describir la
frecuencia y duracion
de la decoloracion
producida por los
trazadores.

Localizacion

y periodo de
realizacién:

Suecia y Dinamarca, no
informa de fechas.

Poblacion:

Pacientes mayores de 18 afnos,
diagnosticadas de cancer de mama o CDIS,
con axila clinica y ultrasonograficamente
negativa, candidatas a biopsia de GC.

Se excluyeron aquellas pacientes con
hipersensibilidad a los componentes de
dextrano, hierro o Sienna+®, intolerancia al
radioisotopo, exceso de hierro, embarazadas
0 pacientes con marcapasos o cualquier
otro implante metalico cercano a la axila.

Se excluyeron también pacientes con
condiciones de salud mental que dificultaron
el consentimiento informado.

Prueba a estudio:

e |nyeccion de 2 ml de Sienna+® diluidos
en 3 ml de solucioén salina inyectados
de forma subareolar posteriormente a la
induccion de anestesia, seguido de un
mensaje de 5 minutos. Deteccion con
magnetoémetro Sentimag®.

Prueba de comparacion*:

® |nyeccion subareolar, subdérmica
0 subcutanea sobre del tumor, de
radiofarmaco (coloide marcado con
99mTc), generalmente, 40-60 mBq, el
dia previo o el mismo dia de la cirugia.
Adicionalmente, se inyectd tinte azul
(1-2 ml de Patent Blue®) posterior a la
anestesia. Deteccion con sonda gamma.

Numero de participantes:

206 pacientes (100% mujeres)

e Edad: 61,7 (60,1, 63,4)

e |MC [mediana]: 25,4 (7,1)

e pTis: 4,9%; pT1: 61,1%; pT2: 27,2%; pT3: 3,4%; No evaluado: 3,4%

Efectividad
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
SPIO
Det. No det. Total
Det. 196 4 200
99mTc = tinte* No det. 5 1 6
Total 201 5 206

*En 79 pacientes se inyecto tinte azul

SPIO: 97,6% (IC 95%: 94,1 a 99,1)

En 63 pacientes no se inyecto tinte azul

Tc + tinte: 97,1% (IC 95: 93,5 a 98,8)

Concordancia SPIO & Tc + tinte (%), por pacientes: 98% (IC 95%: 94,6 a
99,3%)

Tasa de deteccion (%) por nodos:

SPIO

Det. No det. Total
Det. 353 15 368
99mTc = tinte* No det. 23 12 35
Total 376 27 403

SPIO: 93,3% (IC 95%: 90,3% a 95,5%)

99mTc + tinte: 91,3% (IC 95%: 88,0% a 93,8%)

Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por nodos: 95,9% (IC 95%:
983,2% a 97,6%)

Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:
Proporcion de pacientes con nodos positivos: 54/206 (26,2%)

Este estudio demuestra

la no inferioridad para

el uso de técnicas de
localizaciéon guiadas por
SPIO, comparado con las
técnicas convencionales

en la deteccién del GC.

Este nuevo método no
muestra desventajas frente
al abordaje habitual y es
prometedor como alternativa
efectiva en ausencia de
servicio de Medicina Nuclear.

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS TECNICAS DE LOCALIZACION MAGNETICA DEL GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA

123




ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Resultados analizados:

Tasa de deteccion, por pacientes:
proporcion de pacientes con ganglios

localizados con la técnica convencional
(coloide marcado con 99mTc =+ tinte) y
con la técnica magnética. Margen de
no-inferioridad (8): 4% con respecto a la
tasa de deteccion convencional (97 %).

Tasa de deteccion, por nodos:
proporcion de nodos identificados con
cada técnica.

Tasa de positividad, por pacientes: para
cada una de las técnicas

Tasa de deteccion en positividad, por

pacientes y por nodos: para cada una
de las técnicas.

Concordancia.

RESULTADOS

SPIO
Det. No det. Total
Det. 52 1 53
99mTc = tinte* No det. 0 1 1
Total 52 2 54

SPIO: 96,3% (IC 95%: 86,2% a 99,4%)
99mTc =+ tinte: 98,1% (IC 95% 88,8% a 99,9%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por pacientes:
98,1% (IC 95%: 88,8% a 99,9%)

Tasa de deteccion en positividad (%), por nodos:
Proporcion de nodos positivos: 68/403 (26,2%; IC 95%: 20,5 a 32,9)

Det. SPIO

No det. Total
Det. 60 3 63
99mTc =+ tinte* No det. 2 3 5
Total 62 6 68

SPIO: 91,2% (IC 95%: 81,1 a 96,4%)
99mTe + tinte: 92,6% (IC 95%: 83,0% a 97,3%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por nodos: 95,2%
(IC 95%: 85,6% a 98,8%)

Seguridad

Hipercoloracion

Seguimiento 0-3 meses: 35,5%
Seguimiento 1 ano: 21%
Seguimiento 15 meses: 8,6%

Todas las mujeres con decoloracion tuvieron actividad magnética
comprobado con sonda.

CONCLUSIONES

* La abreviatura 99mTc hace referencia Unicamente al isdtopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Pifero-

et al.

Madrona, A.

Objetivos:

Evaluar la no inferioridad de
la localizacién guiada con
SPIO SentiMag/Sienna+®
comparado con prueba
gamma en la deteccion del
GC en pacientes de cancer
de mama con indicacion de
biopsia de GC.

Localizacion y periodo de
realizacion:

Espafa, 2013-2014.

Estudio multicéntrico en
9 hospitales.

Poblacion:

Pacientes con cancer de mama mayores

de 18 afios con biopsia de GC programada

con axila clinica y radiolégicamente negativa.

Se excluy6 a pacientes que habian recibido
tratamiento neoadyuvante, intolerantes al hiero o
dextrano, en aquellas en las que el radiofarmaco
estaba contraindicado, tenian desordenes de
concentracion de hierro o llevaban marcapasos
o implantes metalicos en la pared del torax.

Prueba a estudio:

* |nyeccion subcutanea de 2 ml de SPIO
(Sienna+®) dilulidos en solucion salina en
el area subareolar tras la induccion de
anestesia. En todos los casos se realizé un
masaje posterior de 5 minutos. Localizacion
transcutanea y tras la incision con la sonda
magnética SentiMag®.

Prueba de comparacion*:

® Inyeccion de radiofarmaco peritumoral o
periareolar el dia antes de la cirugia de
biopsia del ganglio centinela. Localizacion
con sonda gamma.

e Inyeccioén de tinte azul de metileno de
acuedo al protocolo de cada centro.

Numero de participantes:

181 pacientes (180 mujeres),

Edad: 59 (DE: 12);

IMC: 27,2 (DE: 5,6)

CDIS: 11,1%; CDI: 75,1%; CLI: 8,3%; Otros: 5%
PR+: 72,4%; ER+: 81,8%; HER2+: 11,1%

Efectividad
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
Transcutanea
SPIO
Det. No det. Total
Det. 172 4 176
99mTc = tinte* | No det. 0 ) 5
Total 172 9 181

SPIO: 95%
99mTc =+ tinte: 97,2%
Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por pacientes: 97,8%

Intraoperatoria
SPIO
Det. No det. Total
Det. 175 2 177
99mTc = tinte* No det. 1 3 4
Total 176 5 181

SPIO: 97,2%

99mTc =+ tinte:97,8%

Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por pacientes: 98,3%
Ex vivo

Sentimag/Sienna+®
demuestra no inferioridad
frente al abordaje
convencional para biopsia
selectiva de GC y supone
una alternativa solida.
Esto es de especial interés
en aquellos hospitales

sin servicio de Medicina
Nuclear, profesionales

y pacientes pueden
beneficiarse de las
mejoras en la logistica con
resultados equivalentes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Resultados analizados:

e Tasa de deteccion, por pacientes:
proporcion de pacientes con ganglios
localizados con la técnica convencional
(coloide marcado con 99mTc + tinte) y con
la técnica magnética. Se analizé la tasa de
deteccion transcutanea, intraoperatoria y
exvivo. Se consider6 no inferioridad si se
podia rechazar la hipétesis de superioridad
de 5% o superior en técnica convencional al
95%.

e Tasa de deteccion, por nodos: proporcion
de nodos identificados con cada técnica, en

nodos ex Vivo.

e Tasa de positividad, por pacientes: para
cada una de las técnicas, en nodos ex vivo.

e Tasa de deteccion en positividad, por

pacientes y por nodos: para cada una de las
técnicas, en intraoperatorio y ex vivo.

¢ Concordancia.

Numero de participantes:

181 pacientes (180 mujeres),

Edad: 59 (DE: 12);

IMC: 27,2 (DE: 5,6)

CDIS: 11,1%; CDI: 75,1%; CLI: 8,3%; Otros: 5%
PR+: 72,4%; ER+: 81,8%; HER2+: 11,1%

Efectividad
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
Transcutanea
SPIO
Det. No det. Total
Det. 172 4 176
99mTc = tinte* | No det. 0 5 5
Total 172 9 181

SPIO: 95%

99mTc + tinte: 97,2%

Concordancia SPIO & 99mTc + tinte (%), por pacientes: 97,8%
Intraoperatoria

SPIO
Det. No det. Total
Det. 175 2 177
99mTc =+ tinte* No det. 1 3 4
Total 176 5 181

SPIO: 97,2%

99mTc =+ tinte:97,8%

Concordancia SPIO & 99mTc + tinte (%), por pacientes: 98,3%
Ex vivo
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SPIO
Det. No det. Total
Det. 177 1 178
99mTc =+ tinte* No det. 0 3 3
Total 177 4 181
SPIO: 97,8%

99mTc + tinte: 98,3%
Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por pacientes: 99,4%
Tasa de deteccion (%) por nodos

Intraoperatoria
SPIO
Det. No det. Total
Det. 272 13 285
99mTc = tinte* No det. 23 11 34
Total 295 24 319
SPIO: 92,5%

99mTc =+ tinte: 89,3%
Concordancia SPIO & 99mTc + tinte (%), por nodos: 272/285

(95,4%)
Ex vivo
o SPIO
et No det. Total
Det. 260 17 277
99mTc = tinte* No det. 32 12 44
Total 292 29 321
SPIO: 91,0%

99mTc + tinte: 86,3%
Concordancia SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por nodos: 93,9%
Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:

Proporcion de pacientes con nodos positivos: 60/181 (33,1%)
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SPIO
Det. No det. Total
Det. 52 1 53
99mT= tinte* No det. 3 4 7
Total 55 5 60

SPIO: 55/60 (91,6%)
99mTc =+ tinte: 53/60 (88,3%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc =+ tinte (%), por
pacientes [calculado]: 52/53 (98,1%)

Tasa de deteccion en positividad (%), por nodos

SPIO
Det. Nodet. | Total
Det. 65 2 67
99mTc =+ tinte* | No det. 4 5 9
Total 69 7 76

SPIO: 69/76 (90,8%)
99mTc + tinte: 67/76 (88,2%)

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc = tinte (%), por nodos
[calculado]: 65/67 (97 %)

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al isétopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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ﬂ PREGUNTA DE INVESTIGACION RESULTADOS CONCLUSIONES

Rubio, I. T. et
al, 2015

Sysmex
Europa
proporciond
el trazador
magnético
SiennaXP
para realizar
el estudio.

Objetivos:

Investigar el uso
de trazador con
SPIO para la
deteccion del
GC comparado
con el método
convencional de
radioisétopo en
pacientes con
axila clinicamente
negativa.

Localizacion
y periodo de
realizacién:
Espana, 2013-
2014.

Poblacion:

Pacientes diagnosticadas con cancer de mama con

axila clinicamente negativa (Tis, T1-T3). Se excluyeron
pacientes con hipersensibilidad o intolerancia al hierro

o dextrano, con enfermedad de sobrecarga de hierro,
marcapasos u otros dispositivos implantables en el pecho
0 embarazadas.

Prueba a estudio:

® Inyeccion de 2 ml de SPIO (Sienna+®, Endomagnetics
Ltd, UK) diluidos en 3 ml de solucion salina, seguidos
de un masaje de 5 minutos para permitir la migracion
del trazador hacia los nodos linfaticos. La deteccion
se realiz6 con magnetémetro manual (Sentimag®,
Endomagnetics Ltd, UK).

Prueba de comparacion*:

¢ Inyeccion subareolar de 4.0 mCi (148 Mbq) de 99mTc-
nanocoloide (Nanocoll, Amersham, UK) el dia previo a la
intervencion, se realizé una limfocintigrafia y un SPECT-
TC de acuerdo con el protocolo habitual (el personal de
cirugia estuvo cegado a la limfocintigrafia). Localizacion
con sonda gamma.

Resultados analizados:

e Tasa de deteccion: proporcion de pacientes con
ganglios localizados con la técnica convencional y con
la técnica magnética. Margen de no-inferioridad (8): 5%

con respecto a la tasa de deteccion convencional (95%).

e Concordancia

e Tasa de deteccion en positividad: por pacientes y por
nodos.

e Tasa de GC positivos no localizados: Aquellas pacientes
no identificadas con la técnica convencional y técnica

magnética que si presentaron ganglios con metastasis.

Numero de participantes:

120 pacientes (100% mujeres):

e Edad: 64,5 (rango = 32-89);

e CDIS: 10%; CDI: 72%; CLI: 10%; Otros: 8%
o ER+: 90,8%; PR+: 81,6%; HER2+: 6,7%

Efectividad:
En 2 pacientes no se observé migracion a los canales linfaticos

Tasa de deteccion (%) por pacientes:

SPIO
Det.
No det. Total
Det. 111 2 113
99mTc* No det. 5 0 5]
Total 116 2 118
SPIO: 98,3%

99mTc: 95,7%

Concordancia SPIO & 99mTc (%), por pacientes: 98,2%
Tasa de deteccion (%) por nodos:

SPIO: 91,9%

99mTc: 80,1%

No es posible calcular la concordancia

Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:

Proporcion de pacientes con nodos positivos: 36/118 (30,5%)

SPIO
Det.
No det. Total
Det. 32 1 33
99mTc* No det. 2 1 3
Total 34 2 36
SPIO: 94,4%

99mTc: 91,7%

Concordancia en positividad SPIO & 99mTc (%), por pacientes [calculadal:
32/36 (96,9%)

Seguridad:
No se observaron reacciones alérgicas en la inyeccion de SPIO.
Hipercoloracion: 20 pacientes (19%), empezo a desvanecerse a los 6 meses

Este ensayo
prospectivo
demuestra la
viabilidad de la
técnica magnética
para BSGC en
cancer de mama.
Los resultados

de deteccion

son equivalentes
a la técnica de
radioisétopo y puede
realizarse con la
fiabilidad debida.

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al is6topo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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CONCLUSIONES

2020

Sysmex Europa
proporciond

el trazador
magnético
SiennaXP

para realizar el
estudio.

Rubio, I. T. et al,

‘ ESTUDIO

Objetivos:

Evaluar la no
inferioridad de la
deteccion de GC
guiada con SPIO
utilizando diferentes
dosis (1 ml; 1,5 ml;
2 ml) del trazador
magnético SiennaXP
(Magtrace®)
comparado con la
técnica convencional
y la presencia de
hipercoloracion
posterior a la
intervencion.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Espafa, 2016-2018.

‘ PREGUNTA DE INVESTIGACION

Poblacion:

Pacientes diagnosticadas con cancer
de mama con axila clinicamente
negativa (cT1-T3 NO) con planificacion
para cirugia de conservacion de mama
y BSGC. Se excluyeron pacientes
con hipersensibilidad o intolerancia al
hierro o dextrano, con enfermedad de
sobrecarga de hierro, marcapasos u
otros dispositivos implantables en el
pecho o embarazadas.

Prueba a estudio:

e |nyeccion subareolar de 1 ml;

1,5 ml 0 2 ml de SPIO (SiennaXP,
Endomagnetics Ltd, UK), seguidos de
un masaje de 5 minutos para permitir
la migracion del trazador hacia los
nodos linfaticos. La deteccion se
realizé con magnetoémetro manual
(Sentimag®, Endomagnetics Ltd, UK)

Prueba de comparacion*:

® |nyeccion subareolar de 4.0 mCi
de 99mTc nanocoloide (Nanocoll,
Amersham, UK) diluido en 0,2 cm
de solucion salina el dia previo a la
intervencion. Localizacion con sonda
gamma.

Numero de participantes:

135 pacientes (100% muijeres):

1 ml (n=45) 1,5 ml (n=45) | 2 ml (n=45)
Edad 59,1 63,1 64,3
IMC 25,8 27,4 26,9
CDI 53,3% 51,1% 33,3%
CDI+CDIS 33% 31,1% 46,7%
CLlI 13,3% 17,7% 6,7%
ER+ 97,75% 91,1% 88,9%
PR+ 88,8% 77,8% 80%
HER2+ 6,7% 6,7% 4,4%
Efectividad:
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
1 ml SiennaXP vs. 99mTc
SPIO
Det.
No det. Total
Det. 43 1 44
99mTc* No det. 1 0 1
Total 44 1 45
SPIO: 97,8%

99mTc: 97,8%

Concordancia SPIO & 99mTc (%), por pacientes [calculada]: 95,6%
Proporcion de pacientes con nodos positivos: 8/45 (17,8%)
1,5 ml SiennaXP vs. 99mTc

La deteccion guiada con
dosisde 1 ml; 1,5 mly 2 ml

de SiennaXP ha mostrado no
inferioridad en la identificacion
de GC, comparada con la
técnica guiada con radiofarmaco.
Adicionalmente, la dosis de 1

ml reduce significativamente la
hiperpigmentacion en la piel, aunque
la mayoria de las pacientes no lo
encuentran como un problema.
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Resultados analizados: SPIO
e Tasa de deteccion: proporcion de Det.
pacientes con ganglios localizados No det. Total
con la técnica convencional y con Det. 42 1 43
la técnica magnética para cada .
nivel de dosificacién. Margen de 99mTc No det. 2 | 2
no-inferioridad (8): 10% con respecto Total 44 1 45
a la tasa de deteccion convencional - s
(95,7%), determinado en un estudio SPIO: 97,8%
previo. 99mTc: 95,6%
e Concordancia Concordancia SPIO & 99mTc (%), por pacientes [calculada]: 97,6%
e Resultados Reportados por Proporcion de pacientes con nodos positivos: 7/45 (15,6%)
Pacientes: EORTC QoL C-30 2 ml SiennaXP vs. 99mTc
y cuestionario para medir
Sus percepciones sobre la o SPIO
. - et.
hipercoloracion. No det. Total
Det. 45 0 45
99mTc* No det. 0 0 0
Total 45 0 45
SPIO: 100%

99mTc: 100%
Concordancia SPIO & 99mTc (%), por pacientes [calculada]: 100%
Proporcion de pacientes con nodos positivos: 7/45 (15,6%)

Seguridad:

Hipercoloracion (1 mes después):

Reportada por pacientes (118 respondieron cuestionario):
General: 83 pacientes (70,3%)

1 ml: 26 pacientes (61,9%)

1,6 ml: 22 pacientes (64,7%)

2 ml: 35 pacientes (83,3%)

* La abreviatura 99mTc hace referencia tnicamente al isétopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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‘ ESTUDIO ‘

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

2019.

Los autores

declararon la
ausencia de

conflictos de
interés.

Taruno, K. et al.

Objetivos:

Evaluar el uso
de particulas
magnéticas
(Resovist®)
conjuntamente
con el
magnetémetro
manual para la
localizacion del
GC en cancer
de mama,
comparado con
los métodos
convencionales
(coloide marcado
con 99mTc vy tinte
azul).

Localizacion
y periodo de
realizacion:
Japon, 2016-
2018.

Poblacion:

Muijeres adultas mayores de 20 afios con cancer de mama candidatas

a BSGC, con axila clinicamente negativa. Se excluyeron pacientes con
intolerancia o hipersensiblidad a componentes de hierro, carbodextrano,
embarazadas o en lactancia, mujeres con marcapasos y otros dispositivos
metalicos en el pecho, implantes mamarios, insuficiencia renal e
insuficiencia hepatica.

Prueba a estudio:

e |nyeccion de Resovist de 1mL de solucion, el material inyectado
contenia ferucarbotran 540 mg/mL (27,9 mg/mL de hierro), compuesto
por un atomo de oxigeno y carboxydextran cubierto de hierro. Tras
la induccion de anestesia, se localizé la sefial magnética con un
magnetémetro manual desarrollado en el departamento de ingenieria de
la Universidad de Tokio.

Prueba de comparacion*:

e Administracion de radiofarmaco, se utilizo el kit Tchne Phytate (2,9 mg
de acido fitico, 2-8mL de 99mTc y 111 MBqg de 99mTc). La deteccion
de sefial con el radioisétopo no se describio.

® Inyeccion posterior a la anestesia de 2ml de tinte azul carmin de forma
subcutanea.

Resultados analizados:

e Tasa de deteccion: Proporcion de pacientes con GC localizado en
ambas técnicas. Se considerd no inferior cualquier valor por encima de
9%, con respecto a la tasa de deteccion convencional (97%).

¢ Concordancia.

Numero de participantes:

220 pacientes. Diez exclusiones por abandono y fallos
intraoperatorios.

Analisis de 210 pacientes (100% mujeres):

e FEdad: 57 (rango = 33-94);

e |MC: 21.95 (rango: 16.2-37)

o pTis: 18%; T1: 45%; T2: 36%; T3:1%; T4b: 0%

Efectividad:
Efectividad
Tasa de deteccion (%) por pacientes:

Se incluyeron 210 pacientes en el analisis estadistico.

SPIO
Det. No det. Total
Det. 198 8 206
IO sy 1 3 4
tinte
Total 199 11 210
SPIO: 94,8%

99mTc + tinte: 98,1%

Concordancia SPIO & 99mTc + tinte (%), por pacientes:
96,1%

Seguridad:
Hiperpigmentacion:

22 pacientes (10,5%) después de 1 mes del
procedimiento.

La identificacion

del GC utilizando

el trazador

magético Resovist

y el magnetometro
manual puede ser
considerada una
técnica equivalente a
la convencional. Este
método no utiliza
isotopos radiactivos
y N0 requiere un
area de Medicina
Nuclear, puede

ser implementado
de forma segura

sin restricciones
organizativas.

* La abreviatura 99mTc hace referencia tnicamente al isétopo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Thill, M. et al.
2014

El autor principal
ha recibido
honorarios por
consultoria y
participacion

en ponencias
organizadas por
Sysmex Europa.

Objetivos:

Verificar la no
inferioridad de

la técnica de
localizacion
magnética utilizando
SPIO (Sienna+®)
frente al método
convencional de uso
de radiofarmaco
para la localizacion
magnética del GC en
cancer de mama.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Alemania, 2012-2013.

Poblacion:

Pacientes con cancer de mama invasivo (T1-T3)
o CDIS con axila clinica y ultrasonograficamente
negativa, previstas para BSGC. Se exluyeron
pacientes con alergias al hierro y componentes
de dextrano, sobrecarga de hierro, marcapasos
u otros implantes metélicos, embarazadas o en
periodo de lactancia.

Prueba a estudio:

® |nyeccion de 2 ml de Sienna+® diluidos en
5 ml de suero salino, tras la induccién de
anestesia, seguido de un masaje de 5 minutos
para promover la migracion del trazador.
Deteccion con magnetometro Sentimag®.

Prueba de comparacion*:

* |nyeccion de 99mTc en albumina humana
(Nanocoll®) perioareolarmente o peritumoral
seguido de linfocintigrafia preoperatoria un
dia o dos previos a la intervencion quirdrgica.
Localizacion empleando sonda gamma.

Resultados analizados:

e Tasa de deteccion, por pacientes: Proporcion
de pacientes en las que se detectan GC.
Margen de no-inferioridad (8): 5% con
respecto a la tasa de deteccion convencional
(97%).

e Tasa de deteccion, por nodos: Proporcion del
total de nodos localizados con cada técnica.

¢ Tasa de positividad: Proporcion de pacientes
patolégicamente positivas.

e Concordancia.

Numero de participantes:

150 pacientes (100% mujeres):

Edad: 57,6 afios (rango = 29 a 85)

IMC: 25,3 kg/m2 (17,1 a 46,9)

pTis: 12,6%; pT1: 62,6%; pT2: 23,3%; pT3: 1,3%
ER+: 89,3%; PR+: 83,3%; HER2+: 8,7%

Efectividad:
Tasa de deteccion (%) por pacientes:
SPIO
Det.
No det. Total
99mTc Det. 145 1 146
No det. 2 2 4
Total 147 3 150

SPIO: 98,0% (IC 95%: 94,8 a 99,4%)
99mTc: 97,3% (IC 95%: 93,9 a 99,1%)
Concordancia SPIO & 99mTc (%), por pacientes: 99,3%; (IC 95% 96,8 a 99,9%)

Tasa de deteccion (%) por nodos:
SPIO
Det.
No det. Total
Det. 263 4 267
99mTc No det. 20 4 24
Total 283 8 291

SPIO: 97,3% (IC 95%: 94,9 a 98,7%)

99mTc: 91,8% (IC 95%: 88,2 a 94,5%)

Concordancia SPIO & 99mTc (%), por nodos: 98,5% (IC 95%: 96,5 a 99,5%)
Tasa de deteccion en positividad (%), por pacientes:

Proporcion de pacientes con nodos positivos: 34/150 (22,6%)

Este ensayo
proporciona
resultados acerca

de la facilidad de
uso de la técnica
magnética, pudiendo
ser practicada

de forma segura

y con resultados
equivalentes

al método
convencional.
Ademas, la técnica
magnética puede
ser implementada de
forma sencilla en la
rutina de los centros,
€on un preoperatorio
que puede terminar
siendo un estandar.
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ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

SPIO
Det.
No det. Total
Det. 31 2 33
99mTc No det. 0 1 1
Total 31 3 34
SPIO: 97,1% (IC 95% 87,1 a 99,7 %)
99mTc: 91,2% (IC 95%: 78,3 a 97,5%)
Concordancia de positividad (%), por pacientes: 100%
Tasa de deteccién en positividad (%). por nodos:
SPIO
Det.
No det. Total
Det. 41 0 41
99mTc No det. 2 2 4
Total 43 2 45

Seguridad:

No se notificaron efectos adversos.

SPIO: 95,6% (IC 95%: 86,5 a 99,1%)
99mTc: 91,1% (IC 95%: 80,2 a 96,9%)
Concordancia de positividad (%), por nodos: 95,3%

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al is6topo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Lorek, A. et al.
2019.

No se incluye
ninguna
declaracion de
intereses.

Objetivos:

Evaluar las complicaciones
tras la BSGC en pacientes
con cancer de mama
utilizando el método de
localizacion magnética
con SentiMag®.

Localizacion y periodo
de realizacion:

Polonia, 2014-2017.

Poblacion:

Pacientes con cancer de mama con axila
clinicamente negativa que asistieran a las
consultas de seguimiento tras haber realizado
el procedimiento de BSGC en combinacion
con una escision local amplia, una mastectomia
simple, o de forma independiente empleando la
técnica magnética con SentiMag® en el periodo
de estudio.

Prueba a estudio:

¢ |nyeccion de Sienna+® de 2 ml diluida en
3 ml de suero fisiologico, administrada bajo
la areola. Localizacion intraoperatoria con la
sonda Sentimag®.

Resultados analizados:

e Parestesia o cualquier alteracion sensorial en
forma de parestesia, incluyendo hiperestesia
en la piel del brazo.

e Restriccion de la amplitud de movimiento en
extremidades superiores.

e Linfedema.

¢ Hipercoloracion/decoloracion de la piel del
pecho.

Numero de participantes:
303 pacientes (100% mujeres):
e Edad: 61 (rango = 30-88);
e CDIS: 91,7%; CDI: 9,2%

Efectividad:
Parestesia: 12 pacientes.

Linfedema: 9 pacientes.

Restriccion de amplitud de movimiento: 9 pacientes

Ganglios Escision Mastec-
extraidos local + tomia +
(media) BSGC BSGC
Parestesia 5,08 3 9
Linfedema 7,38 2 7
Restriccion amplitud 5166 3 6

Hipercoloracion. 47 pacientes (15,5%) dos meses tras la
intervencion. Tras el periodo de seguimiento de 30 meses, la
hiperpigmentacion persistia en 11 pacientes. El tiempo medio para
la desaparicion fue aproximadamente 18 meses.

SentiMag® es un método
seguro de identificacion

del GC en el cancer de
mama y presenta un bajo
riesgo de complicaciones.
La tasa de complicaciones
aumenta con el nimero de
ganglios linfaticos extraidos
y la extension de la cirugia.
La posibilidad de que se
produzcan decoloraciones
temporales en la piel deberia
comunicarse a las pacientes
explicitamente antes de la
cirugia.
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‘ ESTUDIO ‘

PREGUNTA DE INVESTIGACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES

2020.

Los autores
declaran la
ausencia de
conflictos de
interés.

Vural, V. et al.

Objetivos:

Evaluar la factibilidad
de la nueva técnica
de localizacion
magnética
(Sentimag®/
Sienna+®) en
pacientes con
diagnostico
temprano de cancer
de mama.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Turquia, 2013-2017.

Poblacion:

Pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos, TO-T2 con axila clinica, histolégica y
radiolégicamente negativa candidatas a BSGC. Se
excluyeron pacientes en estadios mas avanzados
(T3-T4), con hipersensibilidad al hierro o dextrano,
con marcapasos o dispositivos metalicos.

Prueba a estudio:

Inyeccién retroareolar o peritumoral del
marcador magnético Sienna+ (2 ml) al menos
20 minutos antes de la cirugia. Localizacién
de los ganglios linfaticos mediante la sonda
magnética manual SentiMag®.

En algunas pacientes la inyeccion de SPIO se
realizb en una consulta previa.

Resultados analizados:

Tasa de deteccion, por pacientes: Proporcion de
pacientes en los que se detectan nodos.

Numero de nodos extraidos.

Efectos adversos.

Numero de participantes:
143 pacientes. Una exclusion por datos insuficientes.
Andlisis de 104 pacientes (100% muijeres)

o Edad: 51 (rango = 34-82);

o  pT1:85,7%; pT2: 12,24%; pT3: 2,04%

Efectividad:

Tasa de deteccion (%) por pacientes: 103/104 (99%;
IC 95%: 97,1% a 100%).

Se observo un fallo en la identificacion del GC.
Numero de nodos extraidos: Mediana: 2 (rango = 0-4)

Proporcion de pacientes con nodos positivos: 30/104 (26,5%;
IC 95%: 21,9% a 39,1%).

Seguridad:
Hiperpigmentacion: 22 pacientes (20,4 %)

Después del seguimiento de 2 afios, en 5 pacientes el area
permanecio hiperpigmentado.

La técnica magnética puede
ser una alternativa a la técnica
estandar, especialmente en

las unidades de mama en las
que no se dispone de una
unidad de Medicina Nuclear.
Ademas, esta técnica se puede
aplicar rapidamente a la rutina
diaria, pudiendo minimizar la
preparacion preoperatoria. Se
necesitan mas estudios que
demuestren la eficacia, para
convertirse en el estandar de
mantenimiento de la técnica.
Antes de esto, podria ser mas
apropiado aplicar esta técnica
sélo a las pacientes que se
someteran a una mastectomia,
dado que el problema de la
pigmentacion puede no ser bien
tolerado en algunas pacientes.
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Warnberg, F. et
al. 2019.

Los autores no
realizan una
declaracion de
conflictos de
interés.

ESTUDIO

Objetivos:

Comparar la tasa

de manchas e
hiperpigmentacion en

la piel después de las
inyecciones retroareolares
y peritumorales y cémo

las diferentes técnicas de
inyeccion se relacionan
con el resultado cosmético
experimentado por las
pacientes en las que se
localizé6 el GC mediante
técnica magnética. También
se evaluaron las tasas de
deteccion y el nimero de
GC extraidos.

Localizacion y periodo de
realizacion:

Suecia, 2014-2017.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Poblacion:

Se incluyeron pacientes en las que se habia realizado
la localizacion del GC con SPIO. Se analizaron
pacientes en las que se realizé cirugia conservadora y
mastectomia.

Prueba a estudio:

* Inyeccion retroareolar del marcador magnético
Sienna+ (2 ml) al menos 20 minutos antes de
la cirugia. Localizacion de los ganglios linfaticos
mediante la sonda magnética manual SentiMag®.

e |nyeccion peritumoral del marcador magnético
Sienna+ (2 ml) al menos 20 minutos antes de
la cirugia. Localizacion de los ganglios linfaticos
mediante la sonda magnética manual SentiMag®.

e En algunas pacientes la inyeccién de SPIO se
realizé en una consulta previa (hasta 4 semanas
antes de la cirugia).

Resultados analizados:

e Hipercoloracion: Tamafo de la mancha, intensidad,
resultados reportados por las pacientes sobre el
impacto estético. Unicamente en pacientes con
cirugia conservadora.

e Tasa de deteccion: Proporcion de pacientes con GC
localizados con las dos técnicas de inyeccion

RESULTADOS

Numero de participantes:

337 pacientes (100% mujeres), se realizaron 340 intervenciones.

Caracteristicas basales a nivel de intervencion:

Retro (n=177) Peri (n=163)
Edad (media, rango) 63,7 (32-89) 63,0 (84-82)
IMC (media, rango) 27,6 (17-42) 26,7 (18-42)
CDI (%) 70,1% 79,5%
CLI (%) 14,1% 12,8%
CDIS/CLIS (%) 9,6% 3,8%
Otro (%) 6,2% 3,8%
Efectividad:

Tasa de deteccion (%) por pacientes:

Retroareolar: 98,3%
Peritumoral: 97,4%

Seguridad:

Se evalud Unicamente en pacientes con cirugia conservadora.

Retroareolar

Hiperpigmentacion a los 6 meses
107 pacientes en seguimiento

65,4% con hiperpigmentacion
Importancia estética (Likert 1-5): 1,3
Hiperpigmentacion a los 36 meses
104 pacientes en seguimiento

46,2% con hiperpigmentacion
Importancia estética (Likert 1-5): 0,2
Peritumoral

Hiperpigmentacion a los 6 meses
147 pacientes en seguimiento

34% con hiperpigmentacion
Importancia estética (Likert 1-5): 0,5
Hiperpigmentacion a los 36 meses
117 pacientes en seguimiento

9,4% con hiperpigmentacion
Importancia estética (Likert 1-5): 0,1

CONCLUSIONES

El uso de SPIO

es como trazador
muestra resultados
comparables a

los de la técnica
dual estandar. Sus
ventajas radican
en la flexibilidad
que proporciona
cuando el acceso
al isétopo es dificil.
Se espera que el
perfeccionamiento
de la técnica
conduzca a
resultados optimos
y resuelva los
problemas de
compatibilidad
con el seguimiento
por resonancia
magnética, lo

que ofrece la
posibilidad de un
nuevo estandar en
el mapeo axilar del
cancer de mama.
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Anexo 6. Perfil de Evidencia GRADE

EVALUACION DE CONFIANZA GRADE Ne DE PACIENTES EFECTO

Ne DE all=zely) EVIDENCIA SESGO RELATIVO ABSOLUTO CALIDAD

ESTUDIOS DISENO DE ESTUDIO INCONSISTENCIA INDIRECTA IMPRECISION PUBLICACION 99mTc = Tinte (IC 95%) (IC 95%)

Tasa de deteccion

10 10 ECNA pruebas serio no es serio no es serio no es serio no es serio 1475/1517 1478/1517 DR -0,00 90 mas con (s ]e]e)
diagnosticas (97,23%) (97,43%) (-0,01 a 99mTc por BAJA
0,01) 100.000
(de 1130 menos
a 940 mas)
Concordancia
10 10 ECNA pruebas serio serioa no es serio no es serio no es seriob 1424/1451 P 98,72% 98.720 por dO000
diagnoésticas (98,14%) (98,03 a 100.000 MUY BAJA
99,42%) (de 98.030 a
99.420)

Concordancia en positividad

8 8 ECNA pruebas serio no es serio no es serio no es serio no es seriob 321/330 P 97,48% 97.480 por BP0O0
diagnosticas (97,27%) (95,79 a 100.000 son BAJA
99,16%) identificadas
simultaneamente
(de 95.790 a
99.160)

Tasa de GC positivos no localizados

8 8 ECNA pruebas serio no es serio no es serio no es serio no es serio 22/358 21/358 (5,86%) DR 0,05 560 mas FP ®POO
diagndsticas (6,14%) (-0,03 a con SPIO por | BAJA
0,04) 100.000
(de 2570 menos
a 3700 mas)

a Heterogeneidad 12 superior al 25%.

b No se realizo el test de Egger para esta variable.

ECNA: Ensayo Clinico No Aleatorizado.

* La abreviatura 99mTc hace referencia tinicamente al is6topo Tecnecio-99m. En esta tabla se ha utilizado esta abreviatura para hacer la técnica guiada por radiotrazador en su conjunto.
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Anexo 7. Estudios excluidos en la revision a
texto completo de estudios sobre
aspectos relacionados con los valores
y preferencias de las pacientes

REFERENCIA ’ RAZON DE
RESUMIDA ML) EXCLUSION
Benefits and harms of detecting clinically occult e
Amir, E. et al. 2012 9 Y corresponde
breast cancer ) -
intervencion
Postlymphadenectomy complications and qualit S
Paim, CR. et al. 2008 . ymp Y P : ) q Y corresponde
of life among breast cancer patients in Brazil 9
poblacion
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