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Blue Patent V: quali rischi nasconde

questo colorante?

Coloranti e individuazione

del linfonodo sentinella

Alcuni coloranti sono correntemente utilizzati per
la mappatura linfatica nella biopsia del linfonodo sen-
tinella'. Tale tecnica é stata inizialmente ideata come
alternativa allo svuotamento linfonodale ascellare che
fino a qualche anno fa era la terapia standard nella chi-
rurgia del cancro della mammella. Nel 5-20% dei pa-
zienti lo svuotamento ascellare provoca dolore,
parestesie, linfoedema. Tali complicanze, insieme con
l'evidenza che soltanto una percentuale dei pazienti
con cancro della mammella presenta un effettivo inte-
ressamento linfonodale, hanno fatto si che oggi il ri-
corso allo svuotamento ascellare sia estremamente
ridotto rispetto al passato.

Il processo di metastatizzazione linfonodale nel
cancro della mammella é ordinato e progressivo. Per-
tanto, il linfonodo pit vicino alla sede del tumore -
detto “linfonodo sentinella” - sara il primo a essere in-
vaso in caso di metastasi. L'identificazione di questo
linfonodo ne consente la rimozione?; la valutazione
istologica che ne segue fornisce informazioni progno-
stiche e terapeutiche e, soprattutto, permette di evitare,
in caso di negativita, l'inutile rimozione di altri linfo-
nodi che, se mantenuti in sede, consentirebbero la con-
servazione dell'immunita regionale. Attualmente la
biopsia del linfonodo sentinella viene utilizzata anche
per altre indicazioni, quali il trattamento chirurgico del
melanoma, del carcinoma della vescica e del cancro cer-
vicale ed endometriale®*. La tecnica di localizzazione
del linfonodo sentinella con coloranti e stata descritta
per la prima volta’ in uno studio in cui é stato utilizzato
il blu di isosulfano (isosulfan blue). In seguito sono stati
usati altri coloranti tra cui il blu di metilene, il sulphan
blue e soprattutto il Blue Patent V.

Il Blue Patent V appartiene al gruppo dei coloranti
triarilmetani insieme con il blu di isosulfano, dal quale
si differenzia per la presenza di un gruppo -OH addi-
zionale in posizione 5 rispetto al blu di isosulfano e dal
posizionamento in posizione 4 anziché 5 di un gruppo
-SO,. Il sulphan blue & un isomero strutturale del blu di
isosulfano. Il Blue Patent V ¢ ampiamente utilizzato
anche nell'industria alimentare come colorante con il

nome di E131. Il blue di metilene & anch’esso usato con
successo nella biopsia del linfonodo sentinella, ma se
ne raccomanda l'iniezione profonda in quanto puo
causare, per somministrazione intradermica, grave ne-
crosi tessutale®,

A causa della somiglianza strutturale, spesso in let-
teratura®’ questi coloranti sono stati confusi tra loro.
Per tale ragione, da alcuni autori e stato suggerito il ri-
corso al Chemical Abstract Service Registry Number
(CAS number) della molecola per l'identificazione
certa del colorante in questione (tabella I).

Per tutti questi coloranti sono riportate in lettera-
tura reazioni di ipersensibilita e, in particolare, reazioni
anafilattiche, comprese gravi, seppur rare, reazioni di
shock anafilattico. Alla somiglianza strutturale tra sul-
phan blue e blu di isosulfano e dovuta la cross-reatti-
vita documentata in letteratura®. La struttura chimica
del blu di metilene non é correlata a quella del blu di
isosulfano e del Blue Patent V e, quindji, reazioni di sen-
sibilita crociata sono piuttosto improbabili®.

Il punto di partenza

Nel 2008 sono state notificate all'Ufficio di Farma-
covigilanza dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
due sospette reazioni avverse al Blue Patent V (tabella
IT). In entrambi i casi il colorante & stato usato per via
intradermica per la marcatura dei linfonodi sentinella
nel trattamento chirurgico di melanoma maligno in-
sorto nel piede. In particolare, un caso riguardava una
reazione di shock anafilattico; I'altro riportava reazioni
allergiche che andavano dalla comparsa di ponfi a pa-
restesie e malessere generale. L'unico altro farmaco con-
comitante descritto e la bupivacaina somministrata per
l'anestesia spinale.

In letteratura sono presenti numerosi lavori relativi
all'insorgenza di reazioni di ipersensibilita e di shock
anafilattico associate a tutti i coloranti sopra citati>'*!,
insorte durante la colorazione dei linfonodi sentinella.
E stato riportato anche un caso di necrosi tessutale con
blu di metilene?®.

In una metanalisi, alcuni autori?? hanno calcolato
che l'incidenza di reazioni avverse di tipo anafilattico e
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Tabella 1. Principali coloranti vitali utilizzati nella individuazione del linfonodo sentinella.

Colorante Sinonimo CAS Nome commerciale® Indicazionic
number?
Isosulfan Blue Patent Blue violet 68238-36-8 Lymphazurin Individuazione del
(blu di isosulfano) = Sulphan Blue* (1% isosulfan blue, linfonodo sentinella
Hirsch Industries, Inc. USA)  Linfografia
Patent Blue V E131 3536-49-0 Patent Blue V Guerbet Individuazione del
(Blu Patentato V)  Acid blue 3 (2,5% Patent Blue V, linfonodo sentinella
Disulfine blue Guerbet, Francia) Linfografia
Colorante alimentare
e cosmetico
Sulphan Blue* Patent Blue VF 129-17-9 -- Individuazione del
Azul sulfan linfonodo sentinella
Blue VRS Colorante vitale
Acid blue 1 Colorante cosmetico
Patent violet
Methylene Blue Methylthioninium 61-73-4 Blu di metilene Individuazione del

chloride
Basic blue 9
Aniline violet

(blu di metilene
o metiltioninio
cloruro)

(produttori vari, IT) linfonodo sentinella

Urolene blue Linfografia

(Star Pharmaceuticals Metaemoglobinemia

Inc. USA) Identificazione
tessutale in vivo
Antisettico

* |l Sulphan Blue ¢ I'isomero strutturale dell’lsosulfan Blue, per cui talvolta in letteratura i due coloranti vengono denominati nello

stesso modo.

a. CAS number: Chemical Abstract Service number. Il Chemical Abstract Service, divisione dell’American Chemical Society, produce
e revisiona costantemente il CAS Registry, database ad oggi contenente informazioni su circa 39 milioni di molecole organiche
ed inorganiche, numerate in modo univoco. Il CAS Registry & un database di riferimento mondiale nel settore chimico.

b. L'elenco dei nomi commerciali non & esaustivo.

c. Si tratta di indicazioni generali, non sempre tutte presenti nell’autorizzazione del singolo medicinale citato.

Tabella II. Sospette reazioni avverse al Blue Patent V segnalate all’Ufficio di Farmacovigilanza AIFA.

Data di insorgenza Eta Reazione Farmaci concomitanti
della reazione (anni)

5/9/2008 47 Shock anafilattico successivo all’iniezione Bupivacaina
intradermica al piede sinistro per anestesia spinale
con marezzatura cutanea.

Ipotensione, tachicardia, prurito intenso,
orripilazione cutanea e sensazione
di difficolta respiratoria
23/9/2008 53 Reazione allergica all'iniezione intradermica Bupivacaina

al piede destro con comparsa di ponfi bluastri

per anestesia spinale

sulla cute della coscia destra confluiti
in un unico ponfo all’inguine destro.
Parestesie periorbitali e periorali.
Malessere generale, tinnito.

risultata compresa tra lo 0,6 e il 2,5% (media 1,8%) per
il Blue Patent Ve tralo 0,9 e 1'1,9% (media 1,4%) per
il blu di isosulfano. Il numero cumulativo di pazienti
inclusi in questo studio e stato di 1940 per il Blue Pa-
tent V e 4247 per il blu di isosulfano. La maggior parte
delle reazioni é stata di lieve entita, con reazioni anafi-
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lattiche di grado I e II, quali orticaria, rash cutaneo, pru-
rito, ma sono state registrate anche gravi reazioni ipo-
tensive. Recentemente e stata dimostrata la presenza di
anticorpi IgE anti-blu di isosulfano in pazienti con pre-
cedente reazione anafilattica a questo colorante',
Linsorgenza di reazioni anafilattiche da Blue Patent
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V ha gia da tempo interessato le agenzie regolatorie di
molti Paesi. Infatti, nel 2002, nell’Australian Adverse
Drug Reactions Bulletin sono state riportate 42 segna-
lazioni di reazioni di tipo anafilattico al Blue Patent V,
di cui 6 di anafilassi®. Cinque di queste riguardavano
pazienti di sesso femminile di eta compresa trai37 ei
54 anni, sottoposte a chirurgia della mammella. In
quattro di questi casi la reazione anafilattica descritta
era grave e due delle pazienti erano state ricoverate in
un reparto di terapia intensiva. In quasi tutti i casi non
e stata registrata un’esposizione precedente al Blue Pa-
tent V ma cid sembra comunque improbabile. In quasi
tutti i casi si € avuto un miglioramento della condi-
zione clinica.

Recentemente in Francia sono state notificate rea-
zioni anafilattiche correlate all'uso di Blue Patent V, che
in questo Paese é registrato come specialita medicinale
(Bleu Patenté V Guerbet 2,5%). In seguito a cio lo
scorso settembre 1’Agenzia francese per i medicinali ha
pubblicato un comunicato nel quale sono stati ripor-
tati i risultati di un’inchiesta ufficiale sulle reazioni ana-
filattiche?*, associate all'uso clinico di questo colorante,
che sono risultate piti frequenti di quanto indicato nel
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. I casi no-
tificati all’Agenzia francese sono relativi a reazioni di
ipersensibilita immediata quali: orticaria, edema di
Quincke e shock anafilattico. ’Agenzia ha, quindji, di-
sposto una modifica degli stampati del medicinale e
l'invio di una Nota Informativa Importante ai medici
prescrittori.

In Italia non esistono attualmente specialita medi-
cinali autorizzate contenenti Blue Patent V che, invece,
e usato come eccipiente in formulazioni orali e topiche
e come colorante nell'industria alimentare. Pertanto,
viene importato da altri Paesi o, in alternativa, se ne ri-
chiede la produzione a officine autorizzate secondo
quanto disposto dall’art. 5 del d.lgs. 219/06 (medici-
nali preparati industrialmente su richiesta del medico).
Per avviare tale richiesta il medico deve fare domanda
di acquisto del medicinale presso la farmacia della pro-
pria struttura, che provvede quindi ad inviare la ri-
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chiesta all’officina di produzione scelta. Inoltre, il me-
dico deve acquisire il consenso del paziente al tratta-
mento.

Date le modalita di approvvigionamento é al mo-
mento difficile effettuare una stima dell’esposizione al
colorante sul territorio nazionale. Una prima ricogni-
zione effettuata dall'Ufficio di Farmacovigilanza del-
I’ATFA presso alcune delle officine che producono il
Blue Patent V e presso i responsabili di farmacovigi-
lanza delle strutture pubbliche ha rilevato un ampio
utilizzo del colorante sul territorio.

Il rischio associato all'utilizzo di Blue Patent V e dei
coloranti utilizzati nella biopsia del linfonodo senti-
nella dovrebbe essere valutato attentamente.

'occorrenza di reazioni
anafilattiche da coloranti
€ rara ma rappresenta
un problema clinico che
deve essere conosciuto

dagli operatori sanitari.

L'occorrenza di reazioni anafilattiche da coloranti &
rara ma rappresenta un problema clinico che deve es-
sere conosciuto dagli operatori sanitari dato il sempre
maggiore ricorso alla tecnica della biopsia del linfo-
nodo sentinella.
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