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RESUMEN

Recientemente se han propuesto (American Joint Committee on Cancer, AJCC) cambios de
importancia en la clasificacion TNM del cancer mamario dirigidos a una mas completa y signifi-
cativa estratificacion de las pacientes atendiendo a las nuevas técnicas diagnosticas y a la intro-
duccion de la biopsia del ganglio centinela. Los principales cambios se refieren a: distincion
basada en el tamafo tumoral entre micrometastasis y células tumorales aisladas; empleo de
identificadores de las nuevas técnicas, inmunohistoquimicas y moleculares, utilizadas; clasifica-
cion del estado ganglionar segun el nimero de ganglios con metastasis y una nueva clasifica-
cion de las metastasis de ganglios infraclaviculares, de la cadena mamaria interna y supraclavi-
culares.
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A new revision of the breast cancer TNM staging
SUMMARY

Three years ago a Breast Task Force was constituted to serve in an advisory role to the Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC) for the revision of the breast cancer chapter in the sixth
edition of the Cancer Staging Manual. The major changes included the following: size based dis-
crimination between micrometastases and isolated tumor cells; identifiers to indicate usage of
innovative technical approaches, classification of lymph node status by number of involved axi-
llary lymph nodes; a new classifications for metastasis to the infraclavicular, internal mammary,
and supraclavicular lymph nodes. The current edition of the International Union Against Cancer
(UICC) staging system corresponds exactly with that of the American Joint Committee on Can-
cer. This revised staging system is focused on stratifying patients into clinically meaningful prog-
nostic subsets.
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Fig. 1: Metastasis ganglionar >0,2 mm, pero <2 mm:
MICROMETASTASIS (pN1mi) (inmunohistoquimica con
citoqueratina AE1/AE3).

La clasificacion TNM empleada para determi-
nar la extension anatomica de las neoplasias
basada en apreciaciones clinicas (cTNM) o
patoldgicas, anatomopatoldgicas, (pTNM) idea-
da por Pierre Denoix, en el Instituto Gustav
Roussy, hace mas de 50 afos, se utiliza en el
cancer mamario desde hace 25 afnos. Los conti-
nuos cambios en el diagndstico y tratamiento
hacen que se introduzcan reiteradas modifica-
ciones en esa clasificacion (1,2). Recientemente
se ha propuesto por la American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) su revision para incorpo-
rarla en la sexta edicion del Cancer Staging
Manual recomendadose a los registros de tumo-
res su utilizacion a partir de enero de 2003. La
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F/g. 2. Gang]:o con cumulo de celu/as neoplas:cas
<0,2 mm: CELULAS TUMORALES AISLADAS (CTM):
pNO (i+) (inmunohistoquimica con citoqueratina AE1/AE3).

nueva version cuenta con la ventaja de que se
corresponde exactamente con la edicion actual
del sistema de gradacion de la International
Union Against Cancer (UICC) lo que facilita el
intercambio de informacién entre centros onco-
I6gicos.

Las modificaciones incorporadas a la edicion
anterior de 1997 (3), atienden a: 1). Los cambios
surgidos por el uso generalizado de la mamogra-
fia de cribado; muchos de los canceres se des-
cubren cuando tienen pequeio tamafo, pero
aun asi el comportamiento de esos tumores
pequefos es heterogéneo. 2) La incorporacion
de la técnica del ganglio centinela en el trata-
miento estandar del carcinoma de mama tem-
prano, con el uso de técnicas inmunohistoquimi-
cas y moleculares para la deteccion de metasta-
sis; éstas a veces son lesiones tan pequefas
que hace afos no se hubieran detectado. 3) La
experiencia acumulada, soportada por nuevos
datos, que cuestiona la importancia clinica de
algunas localizaciones metastasicas, como en
ganglios del nivel lll axilar (infraclaviculares) o
fuera de la axila (ganglios supraclaviculares y de
la cadena mamaria interna).

MICROMETASTASIS Y CELULAS
TUMORALES AISLADAS

El empleo de técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares permite detectar grupos de células
0 aun células neoplasicas aisladas en los gan-
glios linfaticos. Siguiendo la 5.2 edicién del AJCC
Cancer Staging Manual estas metastasis deben
considerarse micrometastasis, si no superan los
2,0 mm de tamano y clasificarse como pN1. Sin
embargo, su significacion biolégica es mal cono-
cida, mas aun teniendo en cuenta que no se ha
evaluado especificamente, por lo que es conve-
niente su consideracion particular. Asi la 6.2 edi-
cion del AJCC Cancer Staging Manual asigna un
tamafo inferior limite a las micrometastasis
definiéndolas como metastasis mayores de
0,2 mm de diametro e inferiores a 2,0 mm que se
clasifican como pN1mi (fig. 1). Los depésitos de
células menores se consideran células tumora-
les aisladas (CTA) y por el momento se clasifi-
can como NO (fig. 2).
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Micrometastasis (N1 mi): <2 mm;
>0,2 mm (pN1mi)
CTA: <0,2 mm (pNO)

Las células tumorales aisladas generalmente
no muestran respuesta tisular, estroma, ni activi-
dad proliferativa y aunque pueden ser detecta-
das por técnica convencional con hematoxilina-
eosina (HE), generalmente se evidencian con
inmunohistoquimica (IHQ) o mediante técnicas
moleculares. En la clasificacion actual se ahade
el simbolo (i) o (mol), para los casos asi detec-
tados, que son negativos con HE. Por ejemplo,
pNO(i+) indicaria un caso con un depdsito de
células neoplasicas inferior a 0,2 mm en su
mayor dimensién, identificado por IHQ, negativo
con HE o pN1mi (i+) indicaria una metastasis
detectada con IHQ, negativa con HE, que tiene
un diametro mayor superior a 0,2 mm, pero infe-
riora 2 mm.

NUMERO DE GANGLIOS CON METASTASIS

El numero absoluto de ganglios positivos es
uno de los factores prondstico mas importante y
asi se tiene en cuenta en la clasificacion pN.
Pacientes con uno a tres ganglios axilares positi-
vos (con al menos un cumulo neoplasico mayor
de 2 mm y todos mayores de 0,2 mm) se clasifi-
can como pN1a, pacientes con cuatro a nueve
ganglios axilares positivos como pN2a y pacien-
tes con diez 0 mas ganglios axilares positivos,
como pN3a. La decision de dividir a los pacien-
tes en estos tres grupos se basa en resultados
de estudios previos (4,5).

METASTASIS EN GANGLIOS
INFRACLAVICULARES

El estado de los ganglios supraclaviculares,
ganglios del nivel Ill o internos al borde medial
del musculo pectoral menor, en ediciones ante-
riores se agrupaban con el resto de los ganglios
axilares. Debido a que su afectacion implica un
pronéstico muy desfavorable (6) se ha recomen-
dado que se particularice en la clasificacion
como N3a.

METASTASIS EN GANGLIOS NO AXILARES

En ediciones anteriores la afectacion de gan-
glios de la cadena mamaria interna (Ml) se cla-
sificaba como N3. Estudios recientes (7)
demuestran que el impacto en la supervivencia
de los ganglios MI positivos depende del estado
de los ganglios axilares y también esta asociado
al tamafo de esos ganglios Ml positivos. Asi
ganglios MI positivos detectados con la técnica
del ganglio centinela, pero no clinicamente o por
estudios de imagen (distintos a la linfoescintigra-
fia), se clasifican como pN1b en ausencia de
ganglios axilares positivos, pN1c si se asocian a
uno a tres ganglios axilares positivos y pN3b con
cuatro o mas ganglios axilares positivos. La exis-
tencia de ganglios MI positivos detectados por
examen clinico o estudios de imagen (distintos a
la linfoescintigrafia) se clasifica como N2b/pN2b
en ausencia de ganglios axilares positivos y
como N3b/pN3b si hay ganglios axilares positi-
VOS.

La existencia de metastasis en ganglios
supraclaviculares tradicionalmente se ha aso-
ciado con mal prondstico considerandose como
metéastasis a distancia (M1), lo que puede impli-
car disminuir el esfuerzo terapéutico, no justifica-
do a la vista de recientes estudios (8). Por ello se
reclasifican las metastasis en ganglios supracla-
viculares como N3c/pN3c, con un nuevo estadio
(INC) que incluye cualquier T y N3 (pN3a, pN3b,
pN3c).

GANGLIO CENTINELA

Si la clasificacion esta basada solamente en
el ganglio centinela, sin posterior diseccién axi-
lar, se designa adicionalmente como (sn).

GRADO HISTOLOGICO

En la revisidon se valora muy favorablemente
la utilizacion, como un importante dato prondsti-
co, del grado histolégico combinado de Notting-
ham, propuesto por Elston y Ellis (9). No obstan-
te se considera prematura su incorporacion a la
clasificacion TNM.
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RESUMEN DE LOS PRINCIPALES CAMBIOS

ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA

INTRODUCIDOS EN EL TNM DEL CANCER
MAMARIO Estadio
) i 0 Tis NO MO

1. Se separa micrometastasis y células tumorales
aisladas basandose en el tamafo y evidencia his-
toldgica de actividad maligna. | T NO MO

2. Se identifican el uso de la diseccion del ganglio
centinela y de técnicas inmunohistoquimicas y 1A TO N1 MO
moleculares. N

3. Las clasificaciones del estado ganglionar se reali- T N1 MO
zan segun el numero de ganglios con metastasis. T2 NO MO
Estas se identifican con HE (preferentemente) o B T2 N1 MO
con inmunohistoquimica. T3 NO MO

4. Las metéastasis en ganglios infraclaviculares se
clasifican como N3.

5. Se reclasifican la metastasis en los ganglios de la A 0 N2 Mo
mamaria interna basandose en el método de su m N2 MO
deteccion y en la presencia o ausencia de afecta- T2 N2 Mo
cion de los axilares. La metastasis microscopica T3 N1 MO
hallada con la técnica del ganglio centinela emple- T3 N2 MO
ando linfoescintigrafia, y no por estudios de ima-
gen o examen clinico, se clasifica como N1. Si hay B T4 NO Mo
afectacion macroscoépica de los ganglios detectada T4 N1 MO
por estudios de imagen (excluyendo linfoescinti- T4 N2 MO
grafia) o por examen clinico, se clasifica como N2 nc Cualquier T N3 MO
si no hay también afectacion de ganglios axilares y
como N3 si hay afectacidon de ganglios de ambas
cadenas. \Y Cualquier T Cualquier N M1

6. La metastasis de ganglios supraclaviculares se
clasifica como N3. * T1 incluye T1 mic (microinvasion (0,1 cm).
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PRINCIPALES DIFERENCIAS EN EL TNM ENTRE LA 5.2 Y 6. EDICION

52 Edicion

62 Edicion

Tis.- Carcinoma in situ

pNO.- No ganglios regionales con metastasis

pN1.-Metast. moviles en ganglio(s) axilares ipsil.

pN1(mi).- Excluida
pN1a.- Sélo micrometastasis (<0,2 cm)
pN1b.-Metéastasis > de 2 mm (alguna de ellas)

pN1bi.- Metast. 1 a 3 ganglios, >0,2 cm/<2 cm
pN1bii.- Metést. 4 6 mas ganglios >0,2 cm/<2 cm
pN1biii.- Metast. < 2 cm y extension extracapsular
pN1biv.-Metast. (2 cm

pN1c.- Excluida

pN2.- Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales
con fijacion entre ellos o con otras estructuras

pN2a.- Excluida

pN2b.- Excluida

pN3.- Metastasis en ganglios mamarios internos

pN3a.- Excluida

pN3b.- Excluida

pN3c.- Excluida

M1.- Metastasis a distancia
(incluida en ganglios supraclaviculares)

Tis.- Carcinoma in situ

Tis (CDIS).- Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS).- Carcinoma lobulillar in situ

Tis (Paget).- E. de Paget del pez6n sin tumor

pNO.- No metastasis, histolégicamente, en ganglios regionales, sin
examen adicional para CTA

pNO(i-).- No metastasis, histolégicamente, en ganglios regionales,
IHQ negativa

pNO(i+).- No metastasis, histolégicamente, en ganglios regionales,
IHQ positiva con CTA (grupo de células neoplasicas <0,2 mm)
pNO(mol-).- No metastasis, histolégicamente, en ganglios regionales;
estudio molecular negativo

pNO(mol+).- No metastasis, histologicamente, en ganglios regiona-
les. Estudio molecular positivo

pN1.- Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares, y/o en ganglios mama-
rios internos con afectacion microscépica detectada por diseccion del
ganglio centinela, pero no clinicamente aparente*

pN1(mi).- Micrometéstasis (> 0,2 mm /< 0,2 cm)

pN1a.- Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares

pN1b.-Metastasis en ganglios mamarios internos con afectacion
microscopica detectada por disecciéon del ganglio centinela, pero no
clinicamente aparente*

pN1bi.- Excluida

pN1bii.-Excluida

pN1biii.- Excluida

pN1biv.- Excluida

pN1c.- Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares, y en ganglios mamarios
internos con afectaciéon microscopica detectada por diseccion del ganglio
centinela, pero no clinicamente aparente*(La afectacion mamaria interna
asociada con mas de tres ganglios axilares afectados, se clasifica pN3b)

pN2.- Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares, o0 en ganglios mamarios
internos clinicamente aparentes* en ausencia de ganglios axilares
afectados

pN2a.- Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares (al menos un depdsito
tumoral >0,2 cm)

pN2b.-Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente detec-
tables*en ausencia de ganglios axilares afectados

pN3.- Metastasis en 10 6 mas ganglios axilares, o en ganglios infra-
claviculares, o en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinica-
mente detectables*en presencia de 1 6 mas ganglios axilares afecta-
dos; o en mas de 3 ganglios axilares con metastasis microscopica en
ganglios mamarios internos, clinicamente negativos, o en ganglios
supraclaviculares ipsilaterales

pN3a.- Metastasis en 10 6 mas ganglios axilares (con al menos un
depdsito tumoral >0,2 cm), o metastasis en ganglios infraclaviculares
pN3b.- Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales clini-
camente detectables*en presencia de 1 6 mas ganglios axilares afec-
tados; o en mas de 3 ganglios axilares y en ganglios de la mamaria
interna con afectacion microscépica detectada con diseccion del gan-
glio centinela, pero no clinicamente aparente

pN3c.- Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

M1 .- Metastasis a distancia

* Clinicamente aparente, detectable: Detectado por estudios de imagen (excluyendo linfoescintigrafia) o por examen clinico.
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