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y el azul de metileno para la identificacion
del ganglio centinela en el cancer de mama
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Resumen

Introduccion. Aunque el azul de isosulfan es el co-
lorante mas utilizado en la realizacion de la biopsia
selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama,
su limitacion comercial en nuestro medio ha llevado
a un uso creciente de otros colorantes, especialmen-
te el azul de metileno. En este trabajo comparamos la
utilidad del azul de metileno y el azul de isosulfan en
la localizacion del ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama.

Método. Se ha estudiado de forma prospectiva
y aleatorizada a 89 pacientes en las que se realizaron
91 marcajes con 94 biopsias del ganglio centinela. En
todos se us6 un marcador isotdpico peritumoral
y colorante periareolar: en 45 azul de metileno y en 46
azul de isosulfan. Se registraron la deteccion o no de
ganglio centinela, la concordancia del resultado con
el isotopo, la produccion de efectos adversos, el nu-
mero de ganglios detectados y su localizacion (axilar
0 mamatria interna), y se compararon los 2 grupos.

Resultados. Solo en un caso no se encontrd el gan-
glio centinela (1,06%). No hemos encontrado diferen-
cias significativas en el numero medio de ganglios
por drenaje ni en la proporcion de drenajes extraaxi-
lares. La tasa de concordancia con el isotopo fue del
100% en ambos grupos. En ninguna de las pacientes
intervenidas se detectaron reacciones adversas atri-
buibles al uso del colorante.

Conclusiones. El azul de metileno es una alternati-
va al azul de isosulfan en la técnica de la biopsia se-
lectiva del ganglio centinela en pacientes con cancer
de mama.
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ISOSULFAN BLUE COMPARED WITH METHYLENE
BLUE IN LOCALIZING SENTINEL LYMPH NODES IN
BREAST CANCER

Introduction. Isosulfan blue is the most frequently
used vital dye in selective sentinel lymph node
biopsy in breast cancer. However, because of its limi-
ted availability in Spain, other vital dyes are increa-
singly being used, especially methylene blue. The aim
of this study was to compare the utility of methylene
blue vs isosulfan blue in localizing sentinel lymph
nodes in patients with breast cancer.

Method. We performed a prospective, randomized
study in 89 patients in whom 91 traces and 94 senti-
nel lymph node biopsies were performed. In all pro-
cedures, a peritumoral isotopic tracer injection and
subareolar vital dye injection were performed: methy-
lene blue was used in 45 patients and isosulfan blue
in 46 patients. The parameters recorded were: senti-
nel node detection or not, agreement between isoto-
pic and vital dye results, adverse effects, the number
of sentinel nodes and their location (axillary basin/in-
ternal mammary basin). These parameters were com-
pared between the two groups.

Results. Sentinel lymph nodes were not detected in
only one patient (1.06%). No significant difference was
found in the mean number of sentinel nodes per drai-
nage or in extra-axillary location. The agreement betwe-
en isotope and vital dye was 100% for both groups. No
adverse effects attributable to vital dye were recorded.

Conclusions. In patients with breast cancer, methy-
lene blue is an alternative to isosulfan blue in senti-
nel lymph node biopsy.

Key words: Sentinel lymph node biopsy. Breast cancer.
Methylene blue. Isosulfan blue.

Introduccion

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técni-
ca que permite conocer la afeccién ganglionar en la esta-
dificacion del cancer de mama'2. Para una adecuada lo-
calizacion del ganglio centinela se utilizan sustancias que
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permiten, tras su inyeccion y a través de la red de vasos
linfaticos locales, la deteccién intraoperatoria del primer
ganglio linfatico que recibiria las metastasis desde el tu-
mor, en caso de producirse. La identificacién del ganglio
en cuestion se realiza bien tifnéndolo y haciéndolo visible,
como en el caso de los colorantes vitales, bien acumu-
lando en su interior una sustancia radiactiva y localizan-
dolo con una sonda de deteccién de radiacion gamma, o
bien con técnica mixta usando ambos tipos de marcado-
res®®.

Entre los colorantes vitales utilizados destaca el azul
de isosulfan’, isémero del azul patente, también usado
para tal fin, aunque se han utilizado también el azul de
metileno®® y el azul de Evans'®, entre otros. En nuestro
medio, al contrario de lo que sucede en Estados Unidos
y algunos paises europeos, la no disponibilidad del azul
de isosulfan, salvo si se importa de estos paises, nos ha
llevado a utilizar con mas frecuencia el azul de metileno.

En este trabajo comparamos la utilidad del azul de me-
tileno frente al azul de isosulfan en la deteccién del gan-
glio centinela en el cancer de mama.

Pacientes y método

Se ha estudiado de forma prospectiva a 89 pacientes con diagnosti-
co de cancer de mama en estadio T,-T,, con tumores menores de 3 cm,
sin evidencia clinica de afeccion ganglionar (N,), a las que se realizé en
su estadificacion la biopsia selectiva del ganglio centinela. Se excluye-
ron los tumores multicéntricos, los casos con administracién de terapia
neoadyunvante y los tumores mayores de 3 ¢cm o con adenopatias pal-
pables. La intervencién se realizé previa informacién a la paciente del
contexto investigador del procedimiento, asi como sus fines y riesgos, y
se obtuvo su autorizacién a través de un consentimiento informado, si-
guiendo las directrices de la Ley 41/2002 basica de autonomia del pa-
ciente.

En todos los casos se realiz6 la técnica de marcaje mixta con colo-
rante e isétopo: la inyeccion del is6topo se realizd peritumoralmente
(guiada por arpon en el caso de las lesiones no palpables) con 3 mCi
(111 MBq) de albimina marcada con *"Tc (Nanocoll, Nicomed-ltalia,
Saluggia, Italia), entre 2'y 12 h antes de la intervencion, y se procedid a
una linfogammagrafia para determinar el nimero y la localizacion de
los drenajes linfaticos. En las 89 pacientes se realizaron 91 marcajes,
ya que en 2 de ellas existian lesiones en ambas mamas.

Para el estudio comparativo de los colorantes, los marcajes se divi-
dieron de forma aleatoria y consecutiva en 2 grupos: en el primero se
inyecté como colorante azul de isosulfan (Lymphazurin 1%; Ben Venue
Laboratories, Inc., Bedford, Ohio, Estados Unidos); en el siguiente se
utilizé azul de metileno, y asi consecutivamente, realizandose un total
de 45 marcajes con azul de metileno y 46 con azul de isosulfan. En am-
bos casos se inyecté en el subcutéaneo de los 4 cuadrantes, en localiza-
cién periareolar, usando el mismo volumen (5 ml) y la misma concentra-
cién (1%). La inyeccion del colorante se realizd una vez anestesiada e
intubada la paciente, y se procedié al masaje durante 15 min antes de
la intervencién en la zona de inyeccion.

Los grupos fueron homogéneos. La edad, el sexo y la distribucion de
los casos, segun fueran lesiones palpables o no palpables, la realiza-
cién de cirugia conservadora o radical y la proporcién de carcinomas
intraductales se muestran en la tabla 1. Se procedié a la deteccién del
ganglio centinela, considerando como tal el que presentaba captacion
del isétopo (con actividad mayor de 10 veces la del “fondo”) y/o estaba
tefiido por el colorante total o parcialmente. En todos los casos se reali-
z6 biopsia intraoperatoria (impronta y cortes por congelacién con hema-
toxilina-eosina [HE]) para decidir la linfadenectomia en los casos en
que estaba afectado. En los casos negativos se estudiaba con inmu-
nohistoquimica para citoqueratinas de forma diferida.

En los 91 marcajes se realizaron 93 biopsias, debido a que en 3 ca-
sos se evidenciaron 2 drenajes simultaneos a la axila y la cadena ma-
maria interna (47 en el grupo de azul de metileno y 46 en el de azul de
isosulfan, ya que en un caso de este Ultimo grupo no se identificé dre-
naje linfatico desde la lesion).
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TABLA 1. Caracteristicas de los grupos estudiados respecto
a edad, sexo, tipos de lesiones y técnica utilizada

Global Azul de Azul de p
metileno  isosulfan

Ed(ad, aﬁ(;s 54,8+10,8 551+11,1 546+10,7 0,770
n =389

Sexo, % mujeres 98,8 97,8 100 0,536
(n=289)

Lesiones 415 42,2 43,4 0,973
palpables (%)
(n=91)

Cirugia 60,6 60 65,2 0,618
conservadora
(%) (n =91)

Proporcién 9,6 11,1 8,69 0,940
in situ (%)
(n=91)

TABLA 2. Resultados en los marcajes de cada grupo

Azul de metileno Azul de isosulfan p

(n = 45) (n = 46)
Deteccion del
ganglio centinela 45 (100%) 45 (97,8%) 0,989
Drenajes a cadena
mamaria interna 2 (4,4%) 1(2,1%) 0,617

Para su estudio, en las biopsias de cada grupo se registraron la de-
teccion o no de ganglio centinela, la concordancia del resultado del co-
lorante con el resultado del isétopo (entendida como el porcentaje de
ganglios centinela que fueron captantes del isétopo y del colorante si-
multdneamente), el nimero de ganglios detectados en cada cuenca lin-
fatica y su localizacion (axilar o en cadena mamaria interna) y, en los
pacientes, la existencia de efectos adversos locales o sistémicos. Las
variables se compararon entre los 2 grupos de colorantes utilizando
las pruebas de la t de Student y de la %2, dependiendo de que fueran
variables cuantitativas o cualitativas, respectivamente. Se considero sig-
nificativo un valor de p < 0,05.

Resultados

En ninguna de las 89 pacientes intervenidas se han
detectado efectos indeseables o reacciones adversas
sistémicas ni locales atribuibles al uso del colorante, con
independencia del que se usase. So6lo se evidencié una
desaturacion facticia transitoria en la pulsioximetria y la
coloracion azul de la orina en las siguientes 24 h.

Solo en uno de los 91 marcajes realizados no se en-
contro el ganglio centinela (1,09%); en éste se habia utili-
zado azul de isosulfan y no se evidenci6 drenaje alguno
con el colorante ni con el isétopo. En esta paciente se lle-
vé a cabo una linfadenectomia axilar, y ninguno de los
ganglios extirpados mostré afeccién metastasica.
Tampoco hubo diferencias significativas en la proporcion
de drenajes hacia la mamaria interna con cada uno de
ellos: 2 casos de 47 en el grupo de azul de metileno y
uno en el de azul de isosulfan (tabla 2).

En las restantes 93 biopsias realizadas (47 con azul de
metileno y 46 con azul de isosulfan) no hemos encontra-
do diferencias significativas en el nimero medio de gan-
glios por drenaje linfatico entre los dos colorantes (tabla 3).
La tasa de concordancia con el isétopo a la hora de loca-
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TABLA 3. Resultados en las biopsias de cada grupo

Azul de metileno Azul de isosulfan p

(n=47) (n = 46)
Concordancia de 47 (100%) 46 (100%) NS
colorante e is6topo
Numero de ganglios 1,30 £ 0,6 1,36+0,6 0,400

por drenaje

NS: no significativa.

lizar el ganglio ha sido del 100% en los 2 grupos: todos
los ganglios identificados como centinela eran captantes
del is6topo y, ademas, estaban tefidos.

Discusion

En el aspecto técnico, en la realizaciéon de la biopsia
selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama, es
indudable la utilidad del colorante a la hora de asistir al
cirujano en su localizacién, contribuyendo a aumentar la
eficacia técnica de la prueba'''2. La siguiente cuestion
gue cabe plantearse es cuél de los colorantes disponi-
bles es el mejor para este uso.

Si comenzamos por analizar los posibles efectos se-
cundarios asociados al uso de los 2 colorantes, encontra-
mos que con el azul de isosulfan se han descrito reaccio-
nes adversas, que pueden ser graves entre el 1,1 y el
1,6%, con amenaza vital para el paciente'™. Aunque
con el azul de metileno también se han descrito reaccio-
nes anafilacticas's, en el conocimiento de los autores és-
tas no han ocurrido en su aplicacion como trazador en la
biopsia del ganglio centinela. Posiblemente, la mayor fre-
cuencia en el uso del isosulfan con este fin sea una
de las explicaciones a esta diferencia en la prevalencia
de estas reacciones. Es més, incluso se ha descrito la
administracién de azul de metileno en el tratamiento del
shock anafilactico®'®. Aunque, légicamente, por el tama-
fio de las muestras analizadas no podemos destacar nin-
guna conclusién al respecto, no hemos encontrado nin-
gun caso en ninguno de los grupos. De todas formas,
aconsejamos la inyeccion del colorante después de ha-
ber anestesiado e intubado convenientemente al pacien-
te, y usar anestesia general.

Con los 2 colorantes se han descrito también efectos
indeseables “menores”. Asi, con el azul de isosulfan se
han observado cuadros moderados de urticaria, eritema
y disnea'*'*20, Uno de los efectos adversos locales mas
importantes con el azul de metileno es la posibilidad de
lesiones cutaneas, incluso necrosis, al inyectarlo intradér-
micamente?'. Por ello consideramos que su administra-
cion debe realizarse por via subcutanea, evitando la in-
yeccion intradérmica. En nuestra experiencia, no sélo en
estos grupos de pacientes, sino en las que fueron inter-
venidas durante la fase de validacién del método y poste-
riormente (lo que supone casi 200 pacientes en nuestra
unidad), no hemos detectado ninguna reaccién adversa
atribuible a los colorantes, salvo la consabida desatura-
cion facticia???® y la coloracion de la orina.

Respecto a la tasa de localizacion del ganglio centinela
con el colorante, asi como la concordancia con el is6topo
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a la hora de marcarlo, no hemos observado diferencias
entre los 2 grupos estudiados. Ademas se ha detectado
una alta efectividad técnica (un 98,9% de localizacion de
los marcajes realizados en estas 89 pacientes y un 100%
de concordancia con el isétopo en los 2 grupos de colo-
rante). En el estudio retrospectivo realizado por Simmons
et al** la tasa de concordancia con el is6topo en 113
biopsias con azul de metileno fue del 94,9%. Tampoco
hemos comprobado una diferencia significativa entre el
numero de ganglios marcados en los drenajes de cada
grupo ni en su localizacion.

La elevada tasa de concordancia con el is6topo en
cualquiera de los grupos de colorante, y con independen-
cia de la localizacién del drenaje (tanto hacia la axila
como en los casos de la cadena mamaria interna), re-
fuerza la utilidad de la via de inyeccion subcuténea peria-
reolar. Esto concuerda, ademas, con los resultados de
otros estudios en los que se compara la inyeccion peritu-
moral y periareolar, identificando los mismos drenajes lin-
faticos®? . Esta via de administracion del colorante en el
tejido subcutaneo periareolar recoge de manera centripe-
ta el drenaje linfatico de la totalidad de la mama para,
después, de forma eferente, dirigirlo mayoritariamente
hacia los ganglios linfaticos axilares por conductos bas-
tante constantes descritos por Klimberg et al?® y Kern®0,
Seria, pues, una forma Util de inyectar el trazador espe-
cialmente en los casos de lesiones no palpables o en pa-
cientes con intervenciones previas (biopsias), siempre y
cuando éstas no interfirieran con la trayectoria de los
conductos linfaticos aferentes a la axila.

Por dltimo, un aspecto resefiable en la comparacion de
los 2 colorantes es el econémico. Asi, la diferencia que
supone el uso de uno u otro es mas que significativa, te-
niendo en cuenta que el coste por vial del azul de metile-
no es de 1,13 euros y el del azul de isosulfan, también
por vial, de 186,7 euros. Si consideramos que la linfo-
gammagrafia preoperatoria es imprescindible y que la
técnica de marcaje doble con is6topo y colorante es la
optima, la disminucién en el coste de esta técnica que
puede conseguirse eligiendo adecuadamente el coloran-
te es otro argumento importante que apoya el uso del
azul de metileno.

Como conclusién cabe resefar que la utilidad del azul
de metileno en la deteccién del ganglio centinela en el
cancer de mama es similar a la del azul de isosulfan, lo
que junto con el hecho de su menor coste y su mayor
accesibilidad, al menos en nuestro medio, hace que sea
una alternativa interesante como colorante en esta téc-
nica.
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