DISECCION AXILAR DIRIGIDA MEDIANTE MARCADOR
METALICO: UNA TECNICA UTIL Y SEGURA EN PAISES
DE BAJOS RECURSOS.
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RESUMEN

Objetivo

La tasa de falsos negativos de la biopsia del ganglio
centinela, luego de la quimioterapia neoadyuvante, en
pacientes con cancer de mama es alta, por lo que no es
posible realizar dicha técnica en esta poblacién, se han
propuesto varias estrategias para disminuir dicha tasa,
a valores inferiores al 10%. Uno de ellas es la técnica
de diseccion axilar dirigida, que consiste en una nueva
técnica de estadificacion axilar post quimioterapia neo-
adyuvante que combina biopsia del ganglio centinela 'y
la biopsia de un ganglio marcado con clip (previo a la
cirugfa) y removido durante la misma cirugfa.

Meétodos

Se realizé una revision retrospectiva en pacientes
con cancer de mama con ganglios sospechosos en la
ecograffa axilar y a quienes se les colocé un clip en un
ganglio biopsiado.

Resultados

Se estudiaron 28 pacientes con cancer de mamay con
axila positiva. En 21 de 22 pacientes se sometieron a
diseccién axilar dirigida. Durante el procedimiento
quirdrgico se localizé el ganglio clipado en 21 de 22
casos. No se informaron complicaciones relacionadas
con la colocacién del marcador metalico

Conclusion

Diseccién axilar dirigida mediante marcador metalico
es una técnica segura y proporciona una alta tasa de
identificacion del ganglio clipado.

Palabras Clave: Neoplasias de la Mama - Terapia Neoadyuvan-
te - Linfadenopatia - Biopsia del Ganglio - Linfético Centinela
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ABSTRACT

Background

The false-negative rate of sentinel node biopsy after
neoadjuvant chemotherapy for breast cancer can be
high, and several strategies have been proposed to
decrease this rate. One of them is the Targeted Axillary
Dissection technique in which the proven positive
node is clipped prior to NAC and removed at the time
of the surgery.

Methods

A retrospective review was performed at the Hospital
Central de las Fuerzas Armadas on patients with breast
cancer with suspicious nodes on the axillary ultrasound
and who had a clip placed in a biopsied node. After
completing the chemotherapy, they were scheduled
for a TAD procedure and a wire was placed under
ultrasound guidance in the clipped node.

Results

Axillary nodes were clipped in 28 patients prior to NAC.
In 21 of 22 patients operated with TAD the clipped
node was removed. In 8 cases the axilla was positive
as well as the clipped node. No complications related
to the placement of the wire were reported.

Conclusion

Wire guided targeted axillary dissection is a safe te-
chnique and provides a high identification rate of the
clipped node. It is an acceptable low-cost alternative to
the radioactive seed localization and the other wireless
technologies.

Key Words: Breast Neoplasms - Neoadyuvant Therapy - Lym-
phadenopathy - Sentinel Lymph Node Biopsy.

QTNA: Quimioterapia neoadyuvante
VAG: Vaciamiento axilar ganglionar
BGC: Biopsia ganglio centinela

TFN: Tasa de falsos negativos

US: Ultrasonido

TAD: Targeted Axillary dissection
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INTRODUCCION

La tendencia actual del tratamiento del cdncer mama,
sigue una premisa donde menos es mas, tanto en la cirugfa
mamaria, como también en la cirugia axilar. Asimismo, la
quimioterapia neoadyuvante (QTNA) ha extendido sus
indicaciones, incluyendo pacientes con cdncer de mama
y axila negativa, a tumores mayores a 2 cm, canceres de
mama triple negativo o HER2 + o si el tamario del tumor
primario en relacién al tamafio mamario no permite una
cirugia conservadora y/o la paciente desea una cirugia
conservadora.

En pacientes con cancer de mama y axila negativa (cNO),
la biopsia del ganglio centinela (BGC) es actualmente
considerada el tratamiento de eleccién para la estadifi-
cacion axilar.”

Por el contrario, en pacientes con axila positiva y previo a
la neoadyuvancia, el vaciamiento axilar ganglionar (VAG)
continda siendo el procedimiento mds aceptado para
la estadificacion axilar, siendo el método gold standard.
Luego de finalizada la QTNA es necesaria la re - estadi-
ficacién axilar, ya que tiene valor pronéstico y muchas
decisiones terapéuticas se tomaran en base al estado
axilar post QTNA.24

Actualmente realizar la biopsia del ganglio centinela (BGC)
en un ambiente de QTNA es un tema de gran controversia,
que genera preguntas tales como si esta técnica es igual de
efectiva en la QTNA como lo es en la adyuvancia y cuél
es el mejor momento para realizarla, si antes o después
de la QTNA.

Varios estudios han demostrado que luego de finalizada la
QTNA, hasta un 40% de los pacientes con axila positiva
presentan una tasa de respuesta patolégica completa a
nivel axilar, que incluso puede llegar hasta un 74% en
el cancer de mama Her2+ ©7. El VAG esta asociado a
cierta morbilidad, por lo que realizarlo en estos pacientes
podria ser excesivo.

Varios estudios prospectivos se pusieron en marcha para
demostrar el valor de la BGC en pacientes que al finalizar
la QTNA presentaban clinicamente e imagenoldégicamente
una axila negativa (cNO). Entre ellos el ACOSOG Z1071,
SENTINA'y SN FNAC, pero estos trabajos reportaron TFN
de la BGC del 12,6%, 14,2% y 13,3% respectivamente y
una tasa de identificacién del ganglio centinela (GC) de
93%, 80% y 87,6%.

Estas tasas se explican debido a que la QTNA produce fi-
brosis secundaria y alteracién del drenaje vasculo-linfatico
producto de émbolos metastésicos.®

Estos valores no son aceptados por la comunidad cientifica,
que exige tasas de FN menores a 10%, por lo que la BGC
se desestimé en estos pacientes.?*°

Se han investigado diferentes estrategias para ayudar a
reducir la TFN de la BGC en estos pacientes, incluyendo
el uso de técnica dual de la BGC (linfogammagrafia en
combinacién con azul patente), el examen anatomopato-
l6gico de tres o mas ganglios centinelas y la ubicacién de
un “marcador” dentro del ganglio positivo biopsiado con
su posterior reseccién durante la cirugia."”

Un reciente sub-andlisis del estudio ACOSOG Z1071,
demostré mejorar la tasa de FN en pacientes con ganglios
linfaticos positivos (cN1-2) candidatos a QTNA, mediante
un procedimiento llamado Diseccién Axillar Dirigida (TAD
- targeted axillary dissection), el cual consiste en una nueva
técnica de estadificacion axilar post QTNA que combina
BCGC y la biopsia de un ganglio marcado con clip previo
a la QTNA y removido durante la misma cirugfa.
Descrita inicialmente en el MD Anderson Cancer Center
y en el Netherlands Cancer Institute- Antoni Van Leeu-
wenhoek Hospital, esta técnica, logra disminuir la tasa de
FN, llegando a tasas del 2% al 7,4%.9"

En este procedimiento, en el mismo momento en que
se realiza la biopsia histolégica de la lesion mamaria, se
realiza la confirmacién de la afectacion axilar por puncién
citolégica o biopsia histolégica, colocandose un marcador
(clip de titanio, tinta china u otras técnicas).

Previo a la cirugfa se realiza la localizacién del ganglio
marcado, mediante diferentes técnicas segtin el marcador
utilizado.

Dentro de las diferentes técnicas, podemos encontrar
las “técnicas inaldmbricas”, que utilizan dispositivos, los
cuales se identifican mediante diferentes sondas segtin el
tipo de dispositivo usado (radiacién, magnetismo, radar,
radiofrecuencia), dichos dispositivos son costosos y no
estan disponibles en mercados de paises de bajos recur-
sos. Por el contrario, la técnica de localizacién mediante
marcador metdlico es mas accesible y barata, ademas se
cuenta con una amplia experiencia en nuestro pafs. Sin
embargo, a nivel internacional esta técnica de marcador
metélico tiene menor aceptacién, dado que es un pro-
cedimiento al cual se le objetan algunos problemas de
confiabilidad y seguridad.

OBJETIVO

Presentar la primera experiencia en el pafs con el uso de
dicha técnica (localizacién ganglionar axilar mediante
marcador metélico), demostrando la confiabilidad y se-
guridad de este método.

MATERIAL y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo uni-institucional que
incluye el periodo comprendido entre enero de 2016
y enero de 2019, en el cual se incluyeron pacientes
provenientes del HCFFAA, remitidos por el Comité de
Mastologia con diagnéstico de cancer de mama y metas-
tasis axilares (cN1-cN2), confirmadas histolégicamente,
tratadas con QTNA y sometidas a colocacién de un clip
de titanio, con posterior realizacién de localizacion axilar
dirigida, en el tiempo quirdrgico.

A todas las pacientes con hallazgo mamario sospechoso
(ACR BI-RADS ® 4-5) se les evalué la axila mediante
ultrasonido.

De encontrar un ganglio linfatico sospechoso, se realiza
una biopsia histolégica del ganglio mas sospechoso, colo-
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candose un clip en el ganglio biopsiado, si es posible en
la corteza. La coloacién del clip, se realiza mediante el
introductor propio del clip, utilizadamos clips de titanio,
asi durante el control imagenolégico mediante resonancia
magnética de la respuesta a la QTNA, se reduce el arte-
facto de suceptibilidad magnética.

En todas las pacientes se obtuvo una mamograffa con
enfoques de cola axilar para confirmar la ubicacién del
clip. Finalizado el procedimiento se realiza un mapa de
los territorios linfaticos con reperes anatémicos con la
finalidad de facilitar la identificacién luego de finalizado
la terapéutica.

Una vez finalizada la QTNA, se realizaron estudios (eco-
grafia, mamograffa y resonancia magnética) para evaluar
la respuesta mamaria y axilar a dicha terapia.

En los pacientes en los cuales no se observé una respuesta
a dicha terapéutica o dicha respuesta fuese parcial, los pa-
cientes se consideraron no elegibles para la realizacién de
la técnica TAD y el equipo quirdrgico les realizo un VAG.
En todas las pacientes (100%) se confirmé la posicién del
clip en la axila con la ecograffa 0 mamograffa.

Los pacientes en los cuales se obtuvo una respuesta com-
pleta imagenlégicamente, se les realizo en el momento de
la cirugfa la localizacién axilar dirigida mediante marcador
metalico.

La localizacién axilar dirigida de la adenopatia se realizé
mediante un marcador metalico tipo Kopans, la tecnica
utilizada es la de manos libres, guiada por ultrasonido.
La posicion del paciente dependera de la localizacion de
la adenopatia clipada.

A todos los pacientes luego de la cirugia del ganglio centi-
nela, se realizé la confirmacién radiogréfica de la muestra
para confirmar la presencia del clip.

En los primeros 12 pacientes se realizé la biopsia del
ganglio centinela junto al vaciamiento axilar ganglionar,
dado que fue necesario la puesta a punto de la técnica,
asi como también para realizar la curva de aprendizaje
del procedimiento.

RESULTADOS

Desde mayo de 2016 hasta noviembre de 2019, se re-
clutaron 28 pacientes con cancer de mama y con axila
positiva. 22 pacientes se sometieron a QTNAy a diseccién
axilar dirigida. 4 pacientes tenfan enfermedad residual
en el ganglio linfatico clipado en el momento del analisis
anatomopatoldgico y 2 pacientes rechazaron la realizacién
del procedimiento.

Todos los pacientes fueron de sexo femenino siendo la
edad media de 52 afios.

El 100% (22) de las pacientes tenfan como diagndstico
histolégico, un carcinoma de mama invasivo de tipo
NST. El 42% (9) de ellos presentaban un carcinoma con
receptores hormonales positivos y HER2/neu negativo. El
35% (8) de los pacientes eran HER 2+. El 23% (5) de los
pacientes eran triple negativo.

El nimero de ganglios linfaticos sospechosos observados
en la ecografia fue de 2 en el 67% (15) de los pacientes,
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se observaron 3 ganglios linfaticos sospechosos en el
19% (4) de los pacientes y en 14% (3) de los pacientes se
encontraron mas de 3 ganglios.

El hallazgo ecografico més frecuentemente observado, fue
en 12 pacientes (43%) fue el engrosamiento cortical focal.
En 6 pacientes (21%) el US describi6é un engrosamiento
cortical simétrico, mayor de 3 mm.

En 10 pacientes (36%) se encontré obliteracién del hilio
graso hiperecoico.

El 70% (15) de los pacientes se clasificaron en estadio
(TNM)T2.

Los canceres diagnosticados en esta serie, presentaron
una forma anatomo-imagenolégica (en mamografia y/o
ecograffa) fueron con mayor frecuencia masas, en un 85%
(23), de forma redonda (64%) y fueron menos frecuen-
temente irregulares (26%) con margenes indistintos 58%,
con margenes espiculados 42%, distorsion arquitectural
en 10% y 5% fueron otros hallazgos.

Cuatro pacientes no fueron elegibles para TAD porque
la evaluaciéon con US no mostré respuesta o esta fue
incompleta (Fig 1y 2). Dos pacientes rechazaron el pro-
cedimiento y fueron excluidos.

A los 22 pacientes restantes en el dia de la cirugfa se les
localizé el ganglio clipado mediante marcador metalico
guiado por US (Fig 3).

Durante el procedimiento quirtrgico se localizé el ganglio
clipado en 21 de 22 casos (tasa de identificacién del 95%)
(clip presente en la pieza quirdrgica y durante la evalua-
ci6n anatomopatoldgica)(Fig 4 y 5). En un caso el clip se
encontré en la muestra de vaciamiento axilar ganglionar.

Figura 1 - Ecografia axilar - Adenopatia axilar clipada.
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La media de ganglios linfaticos extirpados durante el
procedimiento fue de 4.

En 5 (24%) de los pacientes el ganglio clipado no corres-
pondié al ganglio centinela, por lo que en 16 (76%) el
ganglio clipado correspondié6 al ganglio centinela.

En todos los casos de ganglio centinela positivo, el ganglio
linfatico clipado también fue positivo, mientras que en un
caso, solo el ganglio clipado fue el positivo.

No se informaron complicaciones relacionadas con la
colocacién del marcador metélico (sangrado, migracién
al torax, lesién vascular o seccion del alambre).

DISCUSION

La integracién de la diseccién axilar dirigida en la préctica
clinica presenta una serie de dificultades con respecto
al método elegido para guiar la extirpacién quirdrgica
del ganglio clipado: el uso de una semilla de iodo-125
conlleva el manejo de material radiactivo, lo que podria

Figura 2 - Mamografia - Adenopatia axilar clipada.

generar problemas regulatorios en algunos paises y el uso
de tecnologfa inalambrica, lo que hace que este proce-
dimiento a menudo sea inviable debido a los costos de
la tecnologia utilizada , no disponible en los paises de
bajos ingresos.

Hasta donde sabemos, dicho trabajo es la primera serie
latinoamericana sobre la viabilidad de la diseccién axilar
dirigida mediante marcador metélico y la primera que
centra la discusién en los costos, analiza y compara el
marcador metalico con los otros métodos disponibles
para guiar la localizacién axilar (técnicas inaldmbricas).
La estimacion de costos de la diseccién axilar dirigida es
muy dificil debido a la gran variacién en el precio de los
insumos médicos, ya que ella varfa en funcién de miltiples
factores (acuerdo comercial con el proveedor de salud,
importancia y tamafio del centro, politicas sanitarias del
pafs como registro de tecnologfa).

La llegada de nuevos farmacos que permiten que la QTNA
que aumenta la tasa de respuesta patolégica completa
tanto mamaria como axilar, con repuestas que van entre

Figura 3 - Mamografia - Ganglio clipado mediante marcador metélico.

Figura 4 - Diseccion Axilar Dirigida - Intraoperatorio.
Figura 5 - Radiografia - Pieza quirugica.
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el 40%y el 90% '3 de las veces y, por lo tanto, sienta las
bases para el des-escalamiento quirtrgico, el gold standard
para los pacientes que reciben QTNA y que inicialmente
presentan ganglios axilares sospechosos siempre ha sido
vaciamiento axilar ganglionar.

Por tanto, tras la QTNA, de lograr una respuesta patol6-
gica axilar completa, se podria evitar la realizacién del
vaciamiento axilar ganglionar, reduciendo la morbilidad
quirdrgica (seroma, linfedema, parestesia de la parte
superior del brazo). La BGC, después de la QTNA, ha
mostrado una TFN inaceptablemente alta (10-14%) en
tres ensayos multicéntricos prospectivos.”'¥

Los casos falsos negativos después de la QTNA podrian
tener consecuencias catastréficas en el pronéstico de
la paciente, ya que se dejan células neoplasicas en un
paciente que posiblemente no recibira un tratamiento
mas sistémico.

Se han descrito varias soluciones para reducir esta tasa
(TFN) a un rango aceptable.

La extirpacién de un minimo de 3 ganglios mas el uso de
la doble técnica en la BGC (radiocoloide mas azul patente)
solo ha logrado disminuido la TFN entre el 7-11%.7/8%
La localizacién mediante marcador metélico de un ganglio
metastdsico (previamente clipado en el momento de la
biopsia) y extraerlo para una evaluacién patolégica durante
la cirugfa, ha demostrado ser lo mas eficaz, logrando que
la TFN tan baja como entre 2 y un 4% en algunas series.
Se han utilizado muchas técnicas para la realizacién de
la localizacién del ganglio clipado: semillas radiactivas,
marcador metalico y Gltimamente dispositivos inalambri-
cos modernos que utilizan radiofrecuencia, magnetismo
u ondas de radar.">?

El Gnico sistema disponible es el marcador metélico, muy
econémico y estd ampliamente distribuido, ademas de
afios de experiencia de uso.

Si el equipo de mastologia decidiera utilizar la tecnologfa
“wireless”, serfa necesario realizar el proceso de impor-
tacién, que incrementa el costo en un 60% dependiendo
del dispositivo.

El costo de la inversion inicial es de hasta 25.000 ddlares
americanos, y los costos para un paciente varian de 300
délares estadounidenses a 500 ddlares estadounidenses
para diferentes tecnologfas.

En nuestro pafs, el costo del procedimiento de localizacién
guiado por marcador metalico se estima entre 60 y 110
US$, dependiendo de los proveedores de salud.
Durante la localizacién guiada por marcador metalico se
han informado complicaciones importantes después de
la colocacién de un alambre en la mama, pero son poco
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frecuentes (migracién pleural o pulmonar, lesién cardfa-
ca, seccion del alambre)'7'® pero se sabe poco sobre la
seguridad de colocar un marcador metélico en la axila.
En 2015, Plecha publicé una revisién retrospectiva de 67
pacientes con extirpacion de ganglios clipados y localiza-
dos mediante marcador metélico (algunos con y otros sin
NAC) y una tasa de éxito del 97%.19

Pero la tasa de localizacién de los ganglios clipados y su
posterior reseccion luego de la QTNA mediante mediante
marcador metdlico ha sido variable.

En 2018, Hartmann informé una tasa de identificacion
mas baja del 70,8% para eliminar los ganglios recortados
en 24 pacientes después de la NAC®?, y concluyé que la
localizacién por marcador metalico no era adecuada. En
un estudio més reciente, Balasubramian tuvo una tasa de
identificacion del 86% en una serie de 23 casos?". Ambas
series utilizaron un clip de hidrogel.

En nuestra corta serie de 22 pacientes, logramos eliminar
el ganglio clipado con gufa de alambre en el 95% de los
pacientes. Nuestro TFN fue del 0%.

No ocurrieron eventos adversos durante la implantacién
del clip en la axila.

El marcador metalico es facil y seguro a la hora de su
colocacién. Sin embargo, el marcador metalico limita la
movilidad del miembro superior en comparacién con las
técnicas inalambricas; estas tecnologias ofrecen muchas
ventajas para los pacientes, para los médicos imagenol6-
gicos y cirujanos, incluido el aumento de la comodidad
del paciente.

Es importante resaltar que no tuvimos complicaciones en
nuestra serie debido a la colocacién del marcador metdlico
(migracién toracica, sangrado, seccién del alambre.

Un punto a considerar es que la tecnologia “ wireless ”
libera al radi6logo de la necesidad de la orientacién o la in-
cisién quirrgica durante el procedimiento de localizacién,
pero esto no es importante en el procedimiento axilar.
Otro punto es que las localizaciones mediante marcador
metdélico y las reacciones vaso vagales pueden someter al
paciente a un estrés adicional el dia de la cirugfa (ninguna
de estas complicaciones ocurrié en nuestra serie).

Este estudio ha demostrado que la localizacién guiada
mediante marcador metalico de los ganglios linfaticos
axilares clipados es factible.

La limitacién de este estudio es el bajo nimero de pa-
cientes, provenientes de un solo proveedor de salud y la
naturaleza retrospectiva del andlisis. Si bien la efectividad
de las diferentes tecnologfas es comparable en cuanto a
su implementacién o adopcién, la eleccién de una u otra
dependera de la evaluacién de otros factores como el
impacto financiero y la viabilidad.

4 CONCLUSION

Diseccion axilar dirigida mediante marcador metalico
es una técnica segura y proporciona una alta tasa de
identificacion del ganglio clipado.

Es una alternativa aceptable, segura y de bajo costo en
comparacion con las técnicas inalambricas.

N

\

Es posible su uso en paises de bajos recursos que ini-
cien un programa de des-escalamiento de la cirugia
axilar en pacientes con cancer de mama y ganglios
positivos los cuales lograron una respuesta patoldgica
completa a nivel axilar.
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