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Identificacion con azul patente de
ganglio centinela en cancer de mama

Patent blue for identification of sentinel
nodes in breast cancer.

José Carlos Urias Cervantes,* Alejandra Palacios Ramirez,* Raquel Villegas Pacheco?

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y patoldgicas y los
resultados obtenidos con la técnica de ganglio centinela con azul patente en la cirugia
de cancer de mama temprano. Ademas, reportar la experiencia en la identificacion del
ganglio centinela en cancer de mama temprano con la técnica con azul patente al 2.5%.

Estudio retrospectivo y analitico consistente en la eva-
luacién de los expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con cdncer de mama
temprano, sin sospecha clinica o radiolégica de afectacién axilar, atendidas entre
junio de 2022 y junio de 2023 en el servicio de Ginecologia Oncoldgica de la UMAE
Hospital de Ginecoobstetricia, Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS. El
sitio de inyeccidn del colorante fue subdérmico periareolar, los ganglios identificados
se estudiaron en el transoperatorio. Se analizaron el porcentaje de identificacién, las
tasas de falsos negativos y el valor predictivo negativo del método.

Se analizaron 95 procedimientos de biopsia de ganglio centinela. Solo
se practico la linfadenectomia axilar en las pacientes con metdstasis en el ganglio
centinela comprobada en el estudio transoperatorio y en las que no se identificaron
ganglios tefiidos por no migracién del colorante. La edad promedio de las pacientes
fue de 57.1 afos (Iimites 25 y 78 anos). El tamano del tumor fue menor a 3 cm. A
64 (67%) pacientes se les hizo la mastectomia en comparacién con 31 a quienes se
efectud cirugia conservadora de mama (33%). Se estadificaron como IA 57 de las 95
pacientes; el subtipo molecular mas frecuente fue compatible con luminal A en 49%.

La biopsia del ganglio centinela, con azul patente, es una técnica
rapida, sencilla, precisa y de bajo costo para identificar dafio axilar en etapas tempranas
del cancer de mama. Lo aqui reportado son resultados que corresponden a una primera
evaluacion de la técnica en nuestro servicio.

Ganglio linfatico centinela; técnica con azul patente; cancer
de mama; valor predictivo negativo; linfadenectomia; metastasis ganglionar; cirugia
conservadora de la mama.

To describe the sociodemographic, clinical and pathological characteristics
and results of the patent blue sentinel lymph node technique in early breast cancer
surgery. And to report the experience in identifying the sentinel lymph node in early
breast cancer using the 2.5% patent blue technique.

Retrospective and analytical study consisting of the
evaluation of the clinical records of patients diagnosed with early breast cancer,
without clinical or radiological suspicion of axillary involvement, seen between June
2022 and June 2023 at the Oncological Gynaecology Service of the UMAE Hospital
de Ginecoobstetricia, Centro Médico Nacional de Occidente of the IMSS. The dye
injection site was subdermal periareolar, and the identified lumps were examined in
the transoperative period. The percentage of identification, false negative rates and
negative predictive value of the method were analysed.
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Ninety-five sentinel node biopsies were analysed. Axillary lymphadenec-
tomy was performed only in patients with sentinel lymph node metastasis confirmed at
surgery and in those in whom no stained nodes were identified due to non-migration
of the dye. The mean age of the patients was 57.1 years (range 25 to 78 years). The
tumour size was less than 3 cm. Sixty-four patients (67%) underwent mastectomy,
compared with 31 who underwent breast-conserving surgery (33%). Fifty-seven of the
95 patients were staged as Al; the most common molecular subtype was compatible
with luminal A in 49%.

Sentinel lymph node biopsy with patent blue is a rapid, simple,
accurate and inexpensive technique for identifying axillary disease in early breast
cancer. The results reported here represent an initial evaluation of the technique in
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our service.

Sentinel lymph node; Patent blue technique; Breast cancer; Negative
predictive value; Lymphadenectomy; Lymph node metastasis; Breast-conserving

surgery.

El ganglio centinela es el primer ganglio en re-
cibir el drenaje linfatico del tumor primario, lo
que a su vez refleja la condicién del resto de la
red linfatica.! El concepto estd basado en la hi-
potesis de que el drenaje linfatico de los tumores
malignos sigue un patron ordenado y predecible
hacia las zonas linfoportadoras.>

La biopsia de ganglio centinela se introdujo, por
primera vez, como una técnica de estadificacién
axilar para el cancer de mama por Giuliano y
Krag en 1994.° Desde entonces se ha convertido
en el patron de referencia para la estadificacion
axilar en cancer de mama con ganglios clinica-
mente negativos.*

La técnica de biopsia de ganglio centinela se ha
desarrollado y validado durante las Gltimas tres
décadas. Estd demostrado que es factible, precisa
y que disminuye la morbilidad con respecto a la
linfadenectomia axilar.>*” En la actualidad, es el
enfoque inicial convencional para pacientes con
cancer de mama en estadio temprano.?

Las pacientes aptas para la toma de una biopsia
de ganglio centinela en cancer de mama inva-
sor en etapas clinicas tempranas ( I-1l1A) son las
que tienen ganglios clinica o radiograficamente
negativos con tamafo del tumor igual o menor
a5cm (T1yT2).8°

A pesar de la variabilidad en los criterios y
técnicas disponibles se logra identificar, consis-
tentemente, el ganglio centinela en alrededor
del 96% de las pacientes, y predice el estado de
los ganglios linfaticos axilares restantes en mas
menos 95% de las pacientes. %'

La técnica de referencia para localizar los gan-
glios linfaticos centinela es la combinada de
radiocoloide y colorante, mas la gammasonda
intraoperatoria.'>'3 En miltiples publicaciones
se describe el empleo de cada técnica por
separado, asi como la combinacion de ambas,
con reporte de diferentes tasas de deteccion,
prediccién y falsos negativos.'

El uso de radiocoloide crea desafios logisticos
para los hospitales, incluida su manipulacién y
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eliminacion, la capacitacién del personal y los
requisitos legislativos.'? Estos factores, ademas de
la falta de acceso al radiocoloide, han limitado
la adopcidn de la biopsia de ganglio centinela
en todo el mundo."

En este sentido, el uso de colorantes sigue siendo
la alternativa econdmicamente mas viable, sobre
todo en los servicios publicos de salud de los
paises en vias de desarrollo, donde el acceso a
los radioisétopos es limitado o nulo.* El costo del
procedimiento es mucho menor con el uso de
colorantes en comparacion con el de trazadores
radiactivos.'®

Con una sola técnica es necesario mayor adies-
tramiento por parte del equipo quirdrgico para
lograr tasas de deteccion satisfactorias; después
del periodo inicial de capacitacién, la tasa de
identificacion del ganglio centinela con coloran-
tes tiende a ser similar a la obtenida con técnicas
de medicina nuclear, con la que se alcanza,
incluso 98%.'718

En la biopsia de ganglio centinela se han utilizado
varios colorantes azules. El més utilizado en Esta-
dos Unidos es el azul de isosulfan, mientras que
en Europa es el azul patenteV, también conocido
como E131, azul acido 3, o azul de disulfina." 8
Ambos son tintes de triarilmetano, con el azul
patente V un grupo hidroxilo adicional. También
se utilizan en alimentos y cosméticos."'®

En la bibliografia se han reportado eventos
adversos como: coloraciéon azul de la piel, in-
terferencia con la medicién de la saturacion de
oxigeno, necrosis dérmica o grasa en el sitio de
inyeccién, decoloracién de los fluidos corpora-
les, reacciones anafilacticas y alérgicas."

Por lo que se refiere a la evaluacién intrao-
peratoria de los ganglios linfaticos centinela,
aproximadamente una tercera parte de los pa-
cientes con un ganglio centinela positivo tendran
enfermedad residual en la axila y, en algunos

casos, se podria requerir linfadenectomia axi-
lar.'"2¢ La evaluacién intraoperatoria de los
ganglios centinela permite practicar la linfa-
denectomia axilar inmediata, lo que evita la
necesidad de una segunda operacion.'?!

La evaluacién intraoperatoria de los ganglios
centinela agrega tiempo y costo al procedimiento
de la biopsia de ganglio centinela y se asocia con
una tasa significativa de falsos negativos.?> Debe
omitirse si la informacion obtenida no afectara
la toma de decisiones quirdrgicas.®'

Por lo anterior, el objetivo de la investigacién fue:
describir las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y patoldgicas, asi como los resultados
obtenidos con la técnica de ganglio centinela
con azul patente en la cirugia de cancer de
mama temprano en el servicio de Ginecologia
Oncolégica de la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad, Hospital de Ginecoobstetricia, Centro
Médico Nacional de Occidente IMSS, Guadala-
jara, Jalisco, que es la primera vez que se aplica
en esta institucion.

Estudio retrospectivo y analitico consistente en
la evaluacién de los expedientes clinicos de
pacientes diagnosticadas con cancer de mama
temprano, sin sospecha clinica o radiolégica de
afectacién axilar atendidas entre junio de 2022
y junio de 2023 en el servicio de Ginecologia
Oncoldgica de la UMAE Hospital de Ginecoobs-
tetricia, Centro Médico Nacional de Occidente
del IMSS. Los resultados se expresaron mediante
estadistica descriptiva; para las variables cuanti-
tativas: promedio y desviacion estandar; para las
variables cualitativas: frecuencias y porcentajes.

Criterios de inclusion: pacientes con biopsia de
mama con aguja gruesa positiva a carcinoma
invasor; confirmacion histopatolégica e inmuno-
histoquimica; estadio clinico I-llA; axila clinica e
imagenolégica negativa. Criterios de exclusion:
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axila clinicamente afectada y confirmada con
biopsia con aguja fina; metastasis a distancia;
expediente clinico incompleto o con carencia
de protocolo de estudio completo al inicio del
estudio.

Se obtuvieron 103 registros de los que se retira-
ron 8; la razén principal fue la pérdida relevante
de informacion. Al final quedaron 95 registros
con utilidad para el estudio.

Después de la estandarizacién del protocolo
de investigacion se recolectd, tabul6 y verifico
la informacion en una base de datos de Excel®.
Variables evaluadas: edad, clasificacion TNM,
lateralidad, radio de localizacién del tumor,
enfermedad multifocal, tipo de cirugia practi-
cada en la mama, toma de biopsia de ganglio
centinela o linfadenectomia axilar, cantidad de
ganglios centinela resecados y afectados en el
estudio transoperatorio, cantidad de ganglios
centinela resecados y afectados en el reporte
histopatolégico definitivo, receptores de estrége-
no, progesterona, HER, K167, subtipo molecular
compatible, complicaciones: reaccién alérgica,
seroma, dehiscencia e infeccién.

La técnica se practicé de la siguiente manera: el
dia de la cirugia, con anestesia regional o general,
se efectud la inyeccion subdérmica periareolar
de 2 mL de azul patente al 2.5% y se practicé
un masaje mamario durante 5 a 10 minutos. Se
procedié a la tumorectomia o mastectomia con
la consiguiente biopsia de ganglio centinela.
Se consider6 ganglio centinela al tefido con el
azul patente. Los ganglios centinela encontrados
se tineron con hematoxilina-eosina y se hizo la
impronta de ambas caras del corte medial, para
su estudio histopatoldgico intraoperatorio.

Se analizé la tasa de deteccion del ganglio
centinela y se calcularon la tasa de falsos nega-
tivos y el valor predictivo negativo del método.
Se analizé el promedio de ganglios centinela
encontrados. Los resultados del estudio se ana-
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lizaron en una base de datos con el paquete
estadistico SPSS versiéon 29. En cuanto a las
consideraciones éticas, los datos recolectados
fueron totalmente confidenciales y anénimos,
conocidos solo por los investigadores.

Con la técnica de azul patente se analizaron 95
procedimientos de biopsia de ganglio centinela
en pacientes con cancer de mama temprano.
Solo se practicé la linfadenectomia axilar en las
pacientes con metdstasis en el ganglio centinela
comprobada en el estudio transoperatorio y en
las que no se identificaron ganglios tefiidos por
no migracién del colorante. Cuadro 1

La edad promedio de las pacientes fue de 57.1
afos (limites 25 y 78 afios; Cuadro 2). El tamafo
del tumor de la poblacién analizada fue menor
a 3 cm (Figura 1). A 64 (67%) pacientes se les
hizo la mastectomia en comparacién con 31
a quienes se efectud cirugia conservadora de
mama (33%). Se etaficaron como IA 57 de las
95 pacientes; el subtipo molecular mas frecuente
fue compatible con luminal A en 49% (Figura
2). Por indicacién oncoldégica al obtener un re-
sultado positivo del estudio transoperatorioa 15
pacientes se les practicé linfadenectomia axilar;
es decir, al 6% de los casos.

En el 80% de los casos el ganglio centinela fue
negativo. La tasa de falsos negativos fue del 0%.
El promedio de ganglios centinela extirpados fue
de 3.3. El valor predictivo negativo fue de 100%.
En cuanto a complicaciones, no hubo casos de
reacciones alérgicas asociadas con el colorante;
se reportaron dos seromas y una dehiscencia de
herida quirdrgica; es decir que el porcentaje de
complicaciones fue de 3.1%.

La introduccién de la biopsia de ganglio centi-
nela ha significado uno de los mayores avances

https://doi.org/10.24245/gom.v92i4.9414
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Cuadro 1. Hallazgos clinicopatolégicos de la biopsia de
ganglio centinela de pacientes a quienes se efectud la técnica
con azul patente

T

Tamano tumoral

Tla 6 6 %

Tib 12 13% o
Tic 39 41% 40%
T2 38 40%

Etapa clinica (TNM)
1A 58 61%

IIA 37 39%

Subtipo molecular
Luminal A 47 49%

Luminal B Her2 ( -) 30 32%
Luminal B Her2 ( +) 8 9%
Her2neu 3 3%
Triple negativo 7 7% .
p. & ) Tamano tumoral (T).

Tipo histologico
Ductal 93 98%

Lobulillar 2 2%

Tino delcirugia en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama
Conservadora 31 33% porque ha der'n,ostra.do ser un exce'le.nt.e predic-
Mastectomfa ” p— tor de afectacion a>f|lar en etapas |p|C|ales. Los

. resultados del estudio transoperatorio demostra-
e ibilidad del 100% ificidad
Derecha il g ron una sensibilidad de oy especificida
. del 91.6%, comparable con lo descrito en la
Izquierda 52 55% o L . . .
, bibliografia internacional. Se observd, ademas,
Bilateral 2 2% o .. o
Multifocal un valor predictivo positivo del 63.2% y un valor
ultitroca P . . -
predictivo negativo del 100%. No hubo ningtin
No 93 98% ¢ .
also negativo.
St 3 2%

Linfadensetombgfailah La inyeccién del colorante fue subdérmica pe-
No 80 S riareolar, validada en trabajos previos con alta
Si 15 6% tasa de deteccién, ausencia de tasa de falsos

Edad negativos y una rdpida curva de aprendizaje.
Promedio 57 25-78 afios El ganglio centinela fue positivo en 19 pacientes
Moda 65 (20%) y negativo en 76 (80%) (Figura 3). Se en-

Complicaciones contré discordancia en 7 pacientes en quienes
Seroma 2 2% el estudio transoperatorio revel6 ganglio positivo
Dehiscencia 1 1% para metastasis y el diagndstico histolégico final
Reaccién alérgica 0 0 % revel6 negatividad. Fue asi que se observé una
Infeccién 0 0% tasa de falsos positivos del 8.4%. Numerosos
Linfedema 0 0% trabajos han reconocido la impronta citolégica
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Reportes de la biopsia de ganglio centinela,
comparacién entre resultados positivos y negativos a
metdstasis en estudio transoperatorio y reporte histo-
patolégico definitivo.

como un método eficaz de estudio transoperato-
rio del ganglio centinela por su alta sensibilidad
y especificidad, asi como menor tiempo y costo
para su realizacion, por lo que se eligid esta
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Luminal B Her2neu Triple
Her2 (+) negativo
8 3 7

técnica en lugar de la biopsia por congelacion
intraoperatoria.

Los resultados aqui publicados corresponden a
una primera evaluacion de la técnica en nuestro
servicio. El cociente de probabilidad positivo
y negativo fue de 12.5 y 0. El indice de Kappa
fue 0.73, que se considera un indice de concor-
dancia. Los resultados apoyaron la efectividad
de la impronta intraoperatoria como prueba
diagnéstica para la evaluacion de metastasis del
ganglio centinela, junto con el bajo porcentaje
de falsos negativos permite confiar en esta mo-
dalidad de trabajo.

CONCLUSION
La biopsia del ganglio centinela, con azul pa-
tente, es una técnica rapida, sencilla, precisa

y de bajo costo para identificar dafio axilar en
etapas tempranas del cancer de mama. Lo aqui
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Cuadro 2. Cantidad de ganglios centinela

Promedio 3.3 4.8
Minimo 1 1
Maximo 6 12
Positivo a metastasis 19 (20%) 12 (13%)

Negativo a metdstasis 76 (80%) 83 (87%)

reportado son resultados que corresponden a
una primera evaluacioén de la técnica en nuestro
servicio. Tomando en consideracién la curva
de aprendizaje de este método se obtuvieron
desenlaces aceptables y calificados, porque
se encontraron altas tasas de identificacion,
bajas tasas de falsos negativos y valores predic-
tivos negativos aceptables para los estandares
internacionales. Se propone continuar con la
descripcion y andlisis de futuros casos, hacer mo-
dificaciones en deficiencias interdisciplinarias,
como la adecuada comunicacion, reduccién de
los tiempos de espera para obtener el reporte,
asi como asegurar que el procedimiento esté a
cargo de ginec6logos-oncélogos o cirujanos-on-
c6logos y patdlogos con experiencia en esta drea
que permita optimizar los desenlaces y ahorrar
tiempo. Es intencién de los autores emprender
una segunda evaluacién o publicacién y apreciar
la repercusion real de este procedimiento en
nuestra institucién, en beneficio de las pacientes.
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