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Introducción: El cáncer de mama es una enfermedad 
heterogénea y es posible identificar, mediante técnicas 
simples, como la inmunohistoquímica, 4 subtipos con com-
portamiento biológico y clínico diferente. Nuestro objetivo 
fue evaluar la influencia de estos subtipos en las tasas de 
recurrencia local y a distancia Métodos:  Se evaluó retros-
pectivamente 2047 pacientes con cáncer de mama unilate-
ral tratadas primariamente con cirugía radical o conserva-
dora. Los subtipos de cáncer de mama fueron categoriza-
dos en luminal A (RE+ y/o RP+; HER2-), luminal B (RE+ y/
o RP+;HER2+); HER2 (RE-,RP-;HER2+) y triple negativo 
(RE-;RP-;HER2-). Se evaluaron los patrones de recurrencia 
local y a distancia para cada subtipo y según las variables 
clinicopatológicas mediante la metodología de incidencias 
acumuladas. Adicionalmente evaluamos la influencia de 
cada variable en la sobrevida global (SG) mediante el 
método de Kaplan-Meier. Resultados: Los subtipos de 
cáncer de mama mostraron diferencias estadísticamente 
significativas en las tasas de incidencia a 5 años de recu-
rrencia local (0,43%, luminal A; 1,94%, luminal B, 2,26%, 
triple negativo; 2,42%, HER2) y a distancia (12,41%, lumi-
nal A; 20,22%,  luminal B; 20,36%, triple negativo, 31,72%, 
HER2). Ninguna variable clinicopatológica fue asociada con 
la recurrencia local, no obstante, se observó asociación de 
la recurrencia a distancia con la edad ≤40 años, compromi-
so ganglionar, extensión extracapsular y tamaño tumoral >2 
cm. Debido a que hubo diferencias significativas en el ta-
maño tumoral entre las pacientes sometidas a cirugía con-
servadora o radical, el tipo de cirugía no fue una variable 
evaluable. Conclusión: Los subtipos de triple negativo y 
HER2 mostraron mayor incidencia de recurrencia a  nivel 
local o a distancia. El compromiso ganglionar, el tamaño 
del tumor mayor a 2 cm y la edad ≤40 años, fueron factores 
de riesgo asociados a la recurrencia a distancia. 

Introduction:  Breast cancer is a heterogeneous malignan-
cy and it‘s possible to identify by simple   techniques, such 
as immunohistochemistry, 4 subtypes with different clinical 
and biological behavior. Our aim was to evaluate the in-
fluence of these subtypes on the local and distant recurren-
ces rates. Methods: We evaluated retrospectively 2047 
unilateral breast cancer patients primarily treated with radi-
cal or conservative surgery. Breast cancer subtypes were 
categorized in luminal A (RE+ and/or RP+; HER2-), luminal 
B (RE+ and/or RP+;HER2+); HER2 (RE-,RP-;HER2+) and 
triple negative (RE-;RP-;HER2-). Patterns of recurrence for 
each subtype and clinicopathological variables were eva-
luated by the cumulative incidence methodology. In adition,                    
we   evavluated the influence of each variable on the overall 
survival (OS) by the Kaplan—Meier method.                  
Results:  Subtypes of breast cancer shown significant diffe-
rences in 5-years incidence rates to local recurrence 
(0,43%, luminal A; 1,94%, luminal B, 2,26%, triple negative; 
2,42%, HER2) or distant recurrence (12,41%, luminal A; 
20,22%,  luminal B; 20,36%, triple negative, 31,72%, 
HER2). None clinicopathological variable was associated 
with local recurrence; however, it was observed an           
association between the distant recurrence with an age ≤ 
40 years old, nodal involvement and <2cm tumor size. Due 
to the differences in tumor size between patients with con-
servative and radical surgery, the type of surgery was not 
an evaluable variable. Conclusions: Triple negative and 
HER2 subtypes shown higher incidence of local and distant 
recurrence. The nodal involvement, a >2cm tumor size and 
the age ≤40 years were risk factors associated with distant 
recurrence.  
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INTRODUCCIÓN 

Durante mucho tiempo, la clasificación de los      
tumores de mama se basó en características his-
tológicas y otros factores clinicopatológicos como la 
edad al diagnóstico, estado menopáusico, tamaño 
del tumor, grado histológico, entre otros

1-4
;  poste-

riormente, se incorporaron la expresión de recepto-
res hormonales y HER2, los  que han sido usados 
como variables de pronóstico del tratamiento y del 
curso clínico.

5-9
 Adicionalmente, se ha sabido que 

existe un componente étnico que influye en la distri-
bución de características clínicas y patológicas del 
cáncer de mama.

10-15
  

Gracias a Perou et al.
16

 y posteriormente a Sorlie 
et al.

17
, se identificaron subtipos de tumores de ma-

ma con similares características moleculares y clíni-
cas, llegando a identificarse 4 grandes subtipos de 
cáncer de mama: los tipos luminal A, luminal B, 
HER2 y de tipo basal.

18
 Estudios posteriores deter-

minaron que mediante la evaluación  inmunohisto-
química del receptor de estrógeno (RE), progestero-
na (RP), HER2, EGFR y Citokeratina 5/6 (los dos 
últimos para determinar los fenotipos basales), se 
podría categorizar dichos subtipos sin la necesidad 
de realizar complicadas técnicas moleculares.

19-22 

Las diferencias genéticas entre los subtipos de 
cáncer de mama se evidencian al observar la histo-
ria natural de la enfermedad, y es posible discrimi-
nar grupos de pacientes con pronósticos y patrones 
de recurrencia distintos.

23-27 

El objetivo de este trabajo fue evaluar la influencia 
de los subtipos de cáncer de mama determinados 
por inmunohistoquímica en las tasas de recurrencia 
local y a distancia, así como en la sobrevida, en 
pacientes sometidas a cirugía como tratamiento 
inicial. 

Diseño del estudio 

Revisamos una cohorte retrospectiva. Se incluyeron 
pacientes que tuvieron  cirugía curativa como primer 
tratamiento, diagnosticadas en el Instituto Nacional 
de Enfermedades Neoplásicas  (INEN), Lima –    
Perú, durante los años 2000 y 2005 que reunieron  
los criterios de elegibilidad. El presente estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética en Investigación 
Biomédica del Instituto Nacional de Enfermedades 
Neoplásicas. 
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Selección de Pacientes 

Se incluyeron pacientes con cáncer de mama       
histológicamente comprobado, tumor unilateral,  
estado conocido de receptores hormonales y HER2, 
tumor resecado por cirugía radical o conservadora y 
cualquier tratamiento adyuvante (hormonoterapia 
[HT], radioterapia [RT] o quimioterapia [QT]). Se 
excluyeron casos tratados con neoadyuvancia, tu-
mores en estadio IV al diagnóstico o casos con re-
currencia antes de los 2 meses de la cirugía, con 
falta de adherencia al tratamiento adyuvante, perdi-
dos en el seguimiento y que hubiesen recibido tera-
pia anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib). 

Categorización de los subtipos de cáncer de 

mama 

Se revisó la expresión por inmunohistoquímica de 
los receptores hormonales y HER2. Se consideraron 
tumores RE(+) o RP(+), a aquellos con tinción nu-
clear ≥10% de las células tumorales; y HER2(+), a 
aquellos con expresión de 3 cruces (+++). Los subti-
pos se clasificaron en: luminal A: RE(+) y/o RP
(+),HER2(-); luminal B: RE(+) y/o RP (+), HER2(+); 
HER2: RE(-), RP(-), HER2(+) y triple negativo:    RE
(-), RP(-),HER2(-). 

Análisis estadístico 

Se describieron las principales variables              
clínico-patológicas y su asociación con el subtipo de 
cáncer de mama fue  realizada mediante el análisis 
de varianza (ANOVA) para variables cuantitativas y 
Chi-cuadrado (o test de Fisher cuando fue          
apropiado) para variables cualitativas. La sobrevida 
global (SG) fue calculada mediante el método de 
Kaplan-Meier desde la fecha de la cirugía hasta la 
fecha de muerte o fecha de último seguimiento. Las           
diferencias en la sobrevida entre los subtipos, tipo 
de cirugía u otras variables fueron calculadas      
mediante  la prueba de Log-rank o Breslow.

28
 Se 

calcularon los riesgos (Hazard Ratio, HR) de      
recurrencia y muerte para cada subtipo. Las curvas 
de incidencia acumulada fueron calculadas         
usando la metodología de riesgos competitivos.                  
La comparación entre dos o más grupos fue        
realizada con el test de Gray

29
 y el análisis de     

regresión logística fue ejecutado con el test de Fine 
y Gray.

30
 Un valor P<0,05 denotó significancia     

estadística. Los datos fueron creados en Microsoft 
Excel 2007 y luego exportados a los softwares 
SPSS (v. 18.0) y R (v. 2.10), donde se realizaron los 
análisis estadísticos. 
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Características de las pacientes  

Fueron elegibles 2047 mujeres. La media de la edad 

al diagnóstico fue de 51,2 años (desviación estándar 

[DE]:21,1; rango: 22-89 años); 987 (48,2%) fueron 

premenopaúsicas y 1060 (51,8%) postmenopáusi-

cas; los tumores se localizaron en la mama izquier-

da en 1054 casos (51,5%) y en la derecha en 993 

(48,5%); 1723 (84,2%) fueron sometidas a mastec-

tomía radical y 324 (15,8%) a cirugía conservadora. 

Según la clasificación de la American Joint Comitee 

Cancer (AJCC), 107 casos (5,2%) fueron Tx; 546 

(26,7%) T1; 1190 (58,1%) T2; 135 (6,6%) T3 y 69 

(3,4%) casos fueron T4. La mediana del tamaño 

tumoral patológico fue de 2,8cm (DE: 1,6; rango: 0,4

-18 cm); en 1894 casos (92,5%) se presentaron 

tumores unicéntricos y en 153 (7,5%) multicéntricos; 

951 casos (46,5%) fueron N0; 573 (28%), N1; 261 

(12,8%), N2 y 262 (12,8%) pacientes fueron N3. La 

mediana de ganglios comprometidos fue de 1 (DE: 

0,15; rango: 0-67). Según los hallazgos observados 

en la cirugía, 341 casos (16,7%) presentaron un  

Garcés et al. 
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RESULTADOS 

Tabla 1. Asociación de las características clinicopatológicas con los subtipos de cáncer de mama.  

Características 

Subtipo Molecular 

p-valor Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 

N (%) N (%) N (%) N (%) 

Edad         < 0,001 

Media 52,3 49,1 50,3 48,3   

Edad (Intervalos)         < 0,001 

≤ 40 años 206 (17,3) 43 (20,9) 83 (18,8) 53 (25,6)   

40 – 60] 674 (56,5) 133 (64,6) 272 (61,5) 134 (64,7)   

> 60 años 312 (26,2) 30 (14,6) 87 (19,7) 20 (9,7)   

Estado menopáusico       0,012 

Premenopáusica 550 (46,1) 115 (55,8) 208 (47,1) 114 (55,1)   

Postmenopáusica 642 (53,9) 91 (44,2) 234 (52,9) 93 (4,.9)   

N patológico         < 0,001 

N0 521 (43,7) 91 (44,2) 246 (55,7) 93 (44,9)   

N1 360 (30,2) 61 (29,6) 112 (25,3) 40 (19,3)   

N2 159 (13,3) 27 (13,1) 42 (9,5) 33 (15,9)   

N3 152 (12,8) 27 (13,1) 42 (9,5) 41 (19,8)   

Extensión extracapsular       0,004 

Si 210 (17,6) 27 (13,1) 57 (12,9) 48 (23,2)   

No 982 (82,4) 179 (86,9) 385 (87,1) 159 (76,8)   

T patológico         < 0,001 

T1 360 (31,9) 54 (27,3) 87 (20,9) 45 (22,6)   

T2 672 (59,6) 123 (62,1) 265 (63,7) 130 (65,3)   

T3 60 (5,3) 17 (8,6) 41 (9,9) 17 (8,5)   

T4 35 (3,1) 4 (2,0) 23 (5,5) 7 (3,5)   

Desconocido 65 8 26 8   

T tumor         < 0,001 

≤ 2.0 cm 365 (32,4) 54 (27,3) 90 (21,6) 45 (22,6)   

> 2.0 cm 762 (67,6) 144 (72,7) 329 (78,4) 154 (77,4)   

Desconocido 65 8 26 8   

Multicentricidad         0,104 

Si 86 (7,2) 24 (11,7) 28 (6,3) 15 (7,2)   

No 1106 (92,8) 182 (88,3) 414 (93,7) 192 (92,8)   

Estadio patológico       < 0,001 

Estadio I 221 (19,4) 41 (20,5) 55 (13,1) 24 (11,8)   

Estadio II 571 (50,1) 101 (50,5) 257 (61,2) 98 (48,3)   

Estadio III 348 (30,5) 58 (29,0) 108 (25,7) 81 (39,9)   

Desconocido 52 6 22 4   

Grado histológico       < 0,001 

Grado I 188 (19,0) 10 (5,6) 4 (1,0) 2 (1,0)   

Grado II 547 (55,2) 97 (54,2) 106 (27,8) 71 (36,8)   

Grado III 255 (25,8) 72 (40,2) 271 (71,1) 120 (62,2)   

Desconocido 202 27 61 14   

Invasión vascular         < 0.001 

Presente 533 (44,7) 105 (51,0) 177 (40,0) 117 (56,5)   

Ausente 659 (55,3) 101 (49,0) 265 (60,0) 90 (43,5)   



estadio patológico I; 1027 (50,2%) un estadio II (611 

en estadio IIA y 416 en IIB) y 595 (29,1%) un       

estadio III (282 en estadio IIIA, 51 en IIIB y 262 en 

estadio IIIC). En 84 casos (4,1%) no se pudo       

determinar el estadio patológico.  

Con relación a la histología, 1865 casos (91,1%) 

fueron carcinoma ductal infiltrante; 128 (6,3%),  car-

cinoma lobulillar infiltrante; 2 (0,1%),  carcinoma 

medular; 2 (0,1%), carcinoma coloide o papilar y 50 

casos (2,4%) correspondieron a carcinoma mixto. 

La mayor proporción de tumores se presentó en 

grado histológico I (1865 casos; 91,1%) seguido de 

grado II (128 casos; 6,3%) y grado III (2 casos; 

0,1%). En 2 casos no se pudo determinar el grado 

histológico. Se observó además que 342 pacientes  

(16,7%) presentaron tumores con extensión extra-

capsular y que 932 (45,5%) presentaron permeación 

vascular  o linfática (45,5%). Recibieron quimiotera-

pia 1555 pacientes (76%), 1394 (68,1%) recibieron 

hormonoterapia y 829 casos (40,5%) radioterapia.  

Subtipos de cáncer de mama 

Los tumores RE(+) fueron los más frecuentes (1347 

casos, 65,8%), seguido de los  tumores RP(+)   

(1070 casos; 52,3%), mientras que  413 casos 

(20,2%), presentaron expresión de HER2. El subtipo 

luminal A se presentó en 1192 casos (58,2%),    

seguido de los triple negativo, en 442 casos 

(21,6%); HER2, en 207  casos (10,1%) y luminal B 

en 206 casos (10,1%). 

Asociación entre las variables clinicopatológicas 

y los subtipos de cáncer de mama 

Las pacientes HER2 fueron más jóvenes (P<0,001). 

Una mayor proporción de pacientes premenopáusi-

cas fueron luminal B (P=0,012). Los tumores luminal 

A presentaron mayor frecuencia de tumores con    

compromiso ganglionar (P<0,001). Los tumores 

HER2 presentaron más pacientes con >9 ganglios 

comprometidos (P<0,001), una mayor proporción de 

tumores con extensión extra capsular (P=0,004) y  
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Tabla 2. Influencia del subtipo del cáncer de mama en la recurrencia local y a distancia como primer evento.  

  

      Incidencia (%)   

N (%) Nº de Eventos % 1 año 3 años 5 años p 

RECURRENCIA LOCAL COMO PRIMER EVENTO         

Total  2047 (100%) 30 1,47         

   Luminal A 1192 (58,2%) 8 0,7 0,0 0,08 0,43 0,003 

   Luminal B 206 (10,1%) 6 2,9 0,0 1,94 1,94   

   Triple negativo 442 (21,6%) 11 2,5 0,45 2,04 2,26   

   HER2 207 (10,1%) 5 2,4 1,45 2,42 2,42   

Riesgos Competitivo para la recurrencia local           

Total 2047 (100%) 549 26,8       <0,001 

   Luminal A 1192 (58,2%) 274 23,0 2,18 12,08 18,97   

   Luminal B 206 (10,1%) 61 29,6 2,91 16,50 24,81   

   Triple negativo 442 (21,6%) 132 29,9 5,66 21,72 28,50   

   HER2 207 (10,1%) 82 39,6 5,31 28,50 36,10   

RECURRENCIA A DISTANCIA COMO PRIMER EVENTO         

Total 2047 (100%) 384           

   Luminal A 1192 (58,2%) 177 14,8 1,25 7,64 12,41 <0,001 

   Luminal B 206 (10,1%) 48 23,3 1,94 14,22 20,22   

   Triple Negativo 442 (21,6%) 92 20,8 4,31 16,46 20,36   

   HER2 207 (10,1%) 67 32,4 3,91 26,05 31,72   

Riesgos competitivos para la recurrencia a distancia         

   Total 2047 (100%) 165 8,1         

   Luminal A 1192 (58,2%) 97 8,1 0,92 4,45 6,59 0,24 

   Luminal B 206 (10,1%) 13 6,3 0,97 2,45 4,94   

   Triple negativo 442 (21,6%) 40 9,0 1,36 5,48 8,54   

   HER2 207 (10,1%) 15 7,2 1,46 2,94 5,07   



una más alta tasa de pacientes en estadio patológi-

co III (39,9%). Los tumores triple negativo fueron de 

mayor tamaño, observándose una mayor proporción 

de T3 y T4 (P<0,001) ó  > 2 cm (tabla 1). 

Influencia de los subtipos de cáncer de mama en 

las tasa de recurrencia local y a distancia. 

En todo el periodo de seguimiento, se observaron 

414 recurrencias (30 a nivel local y 384 a distancia).  

En los 5 primeros años, se observó una tasa de 

recurrencia local del 0.7% en tumores luminal A; 

2,9% en luminal B; 2,5% en triple negativo y 2,4% 

en HER2. Se observaron diferencias significativas 

cuando se compararon las tasas de incidencia al 

quinto año entre los 4 subtipos de cáncer de mama 

(P=0,003). Las incidencias acumuladas y riesgos 

competitivos se describen en la tabla 2 y figura 1a. 

Durante los 5 primeros años, se observó una tasa 

de recurrencia a distancia del 14,8% en tumores 

luminal A; 23,3% en luminal B; 20,8% en triple nega-

tivo y 32,4% en HER2. Se observaron diferencias 

estadísticamente significativas cuando se compara-

ron las tasas de incidencia al quinto año entre los 4 

subtipos de cáncer de mama (P<0,001). Las diferen-

tes características de las incidencias acumuladas y 

riesgos competitivos se describen en la tabla 2. 

Evaluación de las variables clinicopatológicas 

que influyen en los riesgos de recurrencia local. 

El análisis univariado de asociación entre variables 

clinicopatológicas con las tasas de recurrencia local, 

mostraron diferencias significativas en el estado del 

RE, con una tasa de incidencia a los 5 años para los 

tumores RE(+) del 0,67% vs 2,14% para RE(-) 

(P=0,003). Lo mismo ocurrió con el RP (RP(+), 

0,66%  vs RP(-), 1,74%; P=0,02). Los tumores 

HER2(+) presentaron una incidencia de recurrencia 

local a los 5 años del 2,18% vs 0,92% en tumores 

HER2(-). Con respecto al tratamiento recibido, se 

observó que aquellos que recibieron hormonotera-

pia adyuvante presentaron una menor incidencia de 

recurrencia local a los 5 años (0,72%), comparado a 

los pacientes que no recibieron hormonoterapia 

(2,14%; P=0,004).  
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Figura 1. Incidencia acumulada de la recurrencia local (A) y a distancia (B) como primer evento, mostrado en líneas 
sólidas. Los eventos competitivos se muestran como líneas punteadas. 

A) B) 

Covariable  SHR IC 95,0% P - valor 

RECURRENCIA LOCAL 

Luminal A 1 (referencia)     

Luminal B 4,67 1,25 – 17,46 0,022 

Triple negativo 5,65 1,44 – 22,09 0,013 

HER2 6,05 1,59 – 22,88 0,008 

RECURRENCIA A DISTANCIA 

Luminal A 1     

Luminal B 1,61 1,14 – 2,26 0,006 

Triple negativo  1,72 1,25 – 2,36 0,001 

HER2 2,31 1,64 – 3,23 < 0,001 

<40 años 1     

≤ 40 años 1,55 1,07 – 2,22 0,019 

<40-60 años] 1,37 0,99 – 1,88 0,055 

Sin compromiso 

ganglionar 
1     

Compromiso        

ganglionar 
2,09 1,49 – 2,95 < 0,001 

Sin Ext. extracapsular 1     

Ext. extracapsular 1,62 1,25 – 2,12 < 0,001 

Tumor < 2,0 cm 1     

Tumor > 2.0 cm 1,41 1,04 – 1,89 0,028 

Sin permeación   

vascular 
      

Permeación vascular 1,13 0,83 – 1,54 0,436 

Grado 1       

Grado 2 1,54 0,96 – 2,47 0,071 

Grado 3 1,57 0,96 – 2,57 0,073 

Tabla 3. Análisis multivariado para el tiempo a la          
recurrencia local y a distancia como primer evento.  



Análisis multivariado para la recurrencia local 

Las covariables incluidas fueron el subtipo molecu-

lar y el tratamiento sistémico con HT, las cuales 

resultaron significativas en el análisis univariado. 

También resultaron significativos los receptores hor-

monales y HER2 pero no se incluyen debido a que 

están correlacionados directamente con el subtipo. 

El SHR es el Sub Hazard Ratio, llamado así, debido 

a que está afectado por otras covariables. En la  

tabla 3 se observa la influencia del subtipo en la 

recurrencia local.  

Variables clinicopatológicas que influyen en los 

riesgos de recurrencia a distancia a 5 años. 

A diferencia de la recurrencia local, en  los riesgos 

de recurrencia a distancia se encontró un mayor 

número de variables asociadas. Una de las varia-

bles involucradas fue el intervalo de edad, donde la 

incidencia en el grupo de pacientes ≤40 años fue del 

21,94% vs 17,01% para aquellas >40 a 60 años vs 

12,02% para aquellas >60 años (P<0,001). Otra 

variable asociada fue el estadio N patológico,     

donde  la incidencia fue del 8,87% para N0 vs  

Garcés et al. 
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        Incidencia (%)   

  Nº de Pacientes Nº de Eventos % 1 año 3 años 5 años P 

Recurrencia a distancia           

Total 2047 (100%) 384 18,7 2,25 12,03 16,83 - 

Intervalos de Edad            

≤ 40 años 385 (18,8%) 93 24,2 3,38 16,44 21,94 <0,001 

40 – 60 años 1213 (59,3%) 229 18,9 2,31 12,27 17,01   

> 60 años 449 (21,9%) 62 13,8 1,11 7,61 12,02   

Estado Menopáusico           

Premenopáusica 987 (48,2%) 200 20,3 2,34 13,63  17,91 0,16 

Postmenopáusica 1060 (51,8%) 184 17,4 2,17 10,54 15,84   

N Patológico         

N0 951 (46,5%) 96 10,1 1,26 5,39 8,87 <0,001 

N1 573 (28,0%) 91 15,9 2,09 11,02 14,68   

N2 261 (12,8%) 78 29,9 2,68 18,07 25,57   

N3 262 (12,8%) 119 45,4 5,74 32,31 41,87   

T Patológico           

T1 546 (26,7%) 63 11,5 1,10 7,18 9,68 <0,001 

T2 1190 (58,1%) 240 20,2 2,18 12,90 18,41   

T3 135 (6,6%) 32 23,7 3,01 17,52 23,29   

T4 69 (3,4%) 28 40,6 11,59 26,08 33,44   

Desconocido 107 21 19,6 - - -   

Estadio Patológico           

Estadio I 341 (16,7%) 23 6,7 0,58 3,25 5,41 <0,001 

Estadio II 1027 (50,2%) 142 13,8 1,85 8,91 12,75   

Estadio III 595 (29,1%) 209 35,1 4,21 23,31 31,44   

Sin estadio 84 10 11,9 - - -   

Tamaño del tumor           

≤2,0 cm 554 (86,2%) 66 11,9 1,26 11,44 9,91 0,003 

> 2,0 cm 1386 (7,1%) 297 21,4 2,67 13,93 19,58   

Desconocido 107 21 19,6 - - -   

Grado Histológico           

Grado I 204 (10,0%) 19 9,3 0,49 3,43 7,51 <0,001 

Grado II 821 (40,1%) 155 18,9 2,31 11,49 16,09   

Grado III 718 (35,1%) 166 23,1 3,21 16,87 22,43   

No determinado 304 44 14,5 - - -   

Compromiso ganglionar           

Negativo 951 (46,5%) 96 10,1 1,26 5,39 8,87 <0,001 

Positivo 1096 (53,5%) 288 26,3 3,11 17,77 23,73   

Extensión extracapsular           

Positivo 342 (16,7%) 120 35,1 5,27 24,65 32,17 <0,001 

Negativo 1705 (83,3%) 264 15,5 1,64 9,49 13,77   

Tabla 4. Variables clinicopatológicas que influyen en el riesgo de recurrencia a distancia. 



14,68% para N1 vs 25,57% para N2 vs del 41,87% 

para N3 (P<0,001). El estadio T patológico estuvo 

asociado, con incidencia del 9,68% para los tumores 

T1 vs 18,41% para T2 vs 23,29% para T3 vs 

33,44% para T4 (P<0,001).  

Con respecto al estadio patológico, se observó una 

incidencia del 5,41% para el estadio patológico I vs 

12,75% para estadio II vs 31,44% para estadio III 

(P<0,001). El tamaño del tumor también estuvo aso-

ciado y entre aquellos pacientes con un tumor ≤2 

cm, la incidencia fue del 11,9% vs 21,4% en aque-

llos con un tumor >2 cm (P=0,003). El grado histoló-

gico fue otra variable influyente, observándose una 

incidencia del 7,51% en tumores con grado I vs 

16,09% en grado II vs 22,43% en grado III. La inci-

dencia de recurrencias a distancia como primer 

evento fue del 8,87% para pacientes sin compromi-

so ganglionar vs 23,73% para aquellos con metásta-

sis ganglionar (P<0,001); para los tumores con per-

meación vascular la incidencia fue del 23%  vs 

11,59% para aquellos sin permeación vascular. Los 

resultados del análisis univariado se describen en la 

(tabla 4). 

Análisis multivariado para la recurrencia a      

distancia. 

Las variables que tuvieron un efecto significativo 

sobre la incidencia acumulada de la recurrencia a 

distancia frente a riesgos competitivos a los 5 años  

de seguimiento fueron el subtipo molecular, la edad 

≤ 40 años, la presencia de metástasis ganglionares, 

la extensión  extracapsular y el tamaño tumoral > 

2,0 cm. Los resultados del análisis multivariado se 

describen en la tabla 3. 

Influencia del subtipo en la Sobrevida global 

La media de SG fue de 4,69 años (4,65 – 4,73; IC 

95%) para todas las pacientes. No se alcanzó la 

mediana de sobrevida debido a que durante el tiem-

po de seguimiento no ocurrieron la cantidad sufi-

ciente de eventos (recurrencias local o a distancia). 

Se estima que el 86.0% de las mujeres permane-

cerán vivas luego de 5 años (84,5 – 87,5; IC 95%) 

(figura 2a). 

La media de SG para luminal A fue 4,82 años (4,78 

– 4,86; IC 95%), con una SG a 5 años del 90,7% 

(92,4 – 88.9; IC 95%). La media de sobrevida para 

luminal B fue 4,67 años (4,55 – 4,79; IC 95%), con 

una SG a 5 años del 84,1% (79,1 – 89,0; IC 95%). 

Para triple negativo, la media de SG fue de 4,47 

años (4,36 – 4,58; IC 95%) con una SG a 5 años del 

79,6% (75,7 – 83,5; IC 95%). Las pacientes con 

subtipo HER2 presentaron una media de SG de 

4.69 años (4,65 – 4,73; IC 95%), con una SG a 5 

años del 75,0% (69,1 – 80,1; IC 95%). Se encontra-

ron diferencias significativas en la SG de los diferen-

tes subtipos de cáncer de mama (P < 0,001)     

(figura 2b).  
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Tabla 4 (continuación). Variables clinicopatológicas que influyen en el riesgo de recurrencia a distancia. 

        Incidencia (%)   

  Nº de Pacientes Nº de Eventos % 1 año 3 años 5 años P 

Permeación Vascular           

Positivo 932 (45,5%) 241 25,9 3,35 17,71 23,11 <0,001 

Negativo 1115 (54,5%) 143 12,8 1,17 7,29 11,59   

Multicentricidad           

   Positivo 153 (7,5%) 37 24,2 4,57 17,76 21,28 0,1 

   Negativo 1894 (92,5%) 347 18,3 2,06 11,57 16,48   

Receptor de Estrógeno (RE)           

   RE + 1347 (65,8%) 207 15,4 1,34 8,26 12,77 <0,001 

   RE - 700 (34,2%) 177 25,3 4,02 19,37 24,78   

Receptor de Progesterona (RP)           

   RP + 1070 (52,3%) 168 15,7 1,49 8,33 13,15 <0,001 

   RP - 977 (47,7%) 216 22,1 3,08 16,11 20,91   

HER2               

   HER2+ 413 (20,2%) 115 27,8 2,92 20,12 25,97 <0,001 

    HER2- 1634 (79,8%) 269 16,5 2,08 10,01 14,54   

Fenotipo               

   Triple Negativo 442 (21,6%) 92 20,8 4,31 16,46 20,36 0,01 

   No triple negativo 1605 (78,4%) 292 18,2 1,68 10,81 15,87   

Trat. adyuvante QT           

   Si 1555 (76,0%) 338 21,7 2,78 14,48 19,86 <0,001 

   No 492 (24,0%) 46 9,3 0,61 1,63 7,36   

Trat. adyuvante RT           

   Si 829 (40,5%) 186 22,4 2,17 14,52 20,05 0,001 

   No 1218 (59,5%) 198 16,3 2,30 10,33 14,68   



Debido a la no uniforme distribución de los estadios 

patológicos entre las pacientes que fueron someti-

das a mastectomía total o cirugía conservadora, se 

observaron diferencias cuando se comparó la sobre-

vida para cada tipo de cirugía, observándose que 

los pacientes con tumorectomía presentan sobrevi-

da más largas (P=0,002); pero cuando se analiza la 

sobrevida según el tipo de cirugía en cada grupo de 

estadio patológico, no se pueden observar diferen-

cias en la sobrevida (estadio patológico I, P=0,226; 

II, P=0,715 y III, P=0,362). 

Al comparar las tasas de recurrencia entre los subti-

pos de cáncer de mama, pudimos observar la mayor 

agresividad de los tumores HER2 y triple negativo.  

Los tumores HER2 fueron más comunes en pacien-

tes jóvenes, así como en pacientes con >9 ganglios 

comprometidos, con estadio patológico III y con 

invasión vascular. En el subtipo triple negativo, com-

parado a otros subtipos, predominaron más tumores 

en estadio patológico T4, con un tumor mayor de 2 

cm y con grado histológico III.  Los tumores luminal 

A presentaron una proporción más alta  de compro-

miso ganglionar, comparado a otros subtipos. Simi-

lares hallazgos son descritos por Vallejos et al.
40

 

Con respecto a las tasas de recurrencia, se observó 

que  los subtipos luminal B presentaron más tenden-

cia a desarrollar metástasis locales, mientras que 

los tipos HER2  presentaron una mayor proporción 

de metástasis a distancia. Un estudio realizado por 

Nguyen et al.
43

, en 793 pacientes sometidas a cirug-

ía conservadora de la mama, con una mediana de 

seguimiento de 70 meses, reportó una incidencia 

acumulada de recurrencias locales del 1,8%, donde 

la incidencia acumulada para el subtipo luminal A 

fue del 0,8%, para luminal B del 1,5%, para  HER2 

del 8,4% y para triple negativo del 7,1%.  

En un estudio previo realizado en 299 pacientes 

peruanos, en donde se estudió la influencia de los 

receptores hormonales en casos que expresaban 

HER2, similarmente a nuestros hallazgos, se       

observó que aquellas pacientes que carecen de la 

expresión de receptores hormonales, presentan un 

riesgo de recurrencia mayor.
44

 En otro estudio reali-

zado por Onitilo et al.
23

 en 1134 pacientes, se       

describió que el subtipo triple negativo tiene un me-

nor tiempo de sobrevida libre de enfermedad a los 5 

años que los demás subtipos (triple negativo: 

73,5%; HER2: 66,0%; luminal B: 83,2% y luminal A: 

90,3%), pudiendo observarse además que en las 
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Figura 2. Sobrevida global para todas las pacientes (A) y según subtipo de cáncer de mama (B). 

A) B) 

DISCUSIÓN 

El cáncer de mama describe a un grupo              

heterogéneo de enfermedades  con distintos perfiles 

de expresión genética, los cuales se han agrupado 

en subtipos con similares características clínicas y   

biológicas.
18

 A pesar de que inicialmente estos    

subtipos fueron identificados por estudios de     

cDNA Microarrays
31

, actualmente es posible llegar  

a una aproximación mediante el estudio              

inmunohistoquímico de marcadores como RE, RP y 

HER2.
32-38

 

La distribución de los subtipos de cáncer de mama 

en una población está influenciada por la etnicidad, 

la edad y medio ambiente.
39-40

 Un trabajo previo de 

Vallejos et al.
40

 en 1524 pacientes peruanas mostró 

que nuestra población presenta una frecuencia más 

alta de tumores triple negativos que las poblaciones 

caucásicas.
20, 41 

El proceso de metástasis de las células tumorales 

es altamente ineficiente y depende la expresión 

simultánea de un conjunto de genes que la hacen 

posible.
42

 Debido a esto es predecible que los distin-

tos subtipos de cáncer de mama muestren diferen-

tes patrones de recurrencia, influyendo en el lugar 

de recurrencia y en el tiempo en la que esta ocurre.  



pacientes que expresaban HER2, la ausencia de la 
expresión  de receptores hormonales se traducía en 
tiempos de sobrevida libre de enfermedad más  
cortas. Esto es el reflejo del impacto de la hormono-
terapia adyuvante en los casos con receptores    
hormonales positivos.

24-26
 

Voduc et al.
27

 usando un panel de 6 marcadores de 
inmunohistoquímica para determinar los subtipos 
moleculares (RE, RP, HER2, Ki-67, Ck5/6 y EGFR), 
determinó que el subtipo luminal A presentó el   
riesgo más bajo de recurrencia locoregional en 2895 
pacientes con cáncer de mama temprano,  ob-
servándose que los subtipos basal y triple negativo 
no basal  presentaron las peores tasas de recurren-
cia local a los 10 años de seguimiento. 

La cirugía conservadora ha mostrado presentar si-
milares tasas de recurrencia que la cirugía radical 
(34,1% vs 37,2%, respectivamente) y en un segui-
miento de 20 años se observaron similares tasas de 
SG.

45-46
 

En este estudio, el análisis multivariado indicó que 
las variables relacionadas con un riesgo mayor de 
recurrencia locoregional fueron el estado ganglionar 
N2 o N3, infiltración linfovascular y mastectomía 
radical modificada sin radioterapia adyuvante. La 
quimioterapia adyuvante fue un factor de protección. 
Desafortunadamente, en nuestra casuística no hubo 
muchos pacientes que fueron sometidos a cirugía 
de conservación (debido a protocolos Institucionales 
de esa época) por lo que no pudo realizarse un aná-
lisis comparativo entre ambos tipos de cirugía.  

Los subtipos de cáncer de mama pudieron identifi-
car distintos patrones de recurrencia; no obstante, 
hay variables clinicopatológicas que también influ-
yen independientemente en los riesgos de recurren-
cia local o a distancia. Un trabajo realizado por   
Millar et al.

47
 en 498 pacientes con cáncer de ma-

ma sometidos a cirugía conservadora determinó, en 
un análisis multivariado, que las variables influyen-
tes en la recurrencia en la mama ipsilateral fueron 
tumor de grado histológico 3 (HR:3,372; P<0,04); 
márgenes positivos (HR:5,838; P<0,005). Notable-
mente, en este estudio los márgenes positivos pre-
dijeron riesgo de recurrencia, mientras que el estu-
dio  EORTC 22881/10882

48
 que evaluó el uso o no 

del Boost luego de la cirugía de conservación en 
5569 pacientes demostrara que los únicos factores 
de riesgo son tumores de alto grado y edad de las 
pacientes menor a 50 años. 

En conclusión, la única  variable influyente para el 
riesgo de recurrencia local es el subtipo de cáncer  
de mama, mientras que más variables influyen inde-
pendientemente en el riesgo de recurrencia a dis-
tancia. Las variables identificadas fueron extensión  
extra capsular, tamaño tumoral > 2 cm y compromi-
so ganglionar. Probablemente, el significado biológi-
co inferido de estos hallazgos sea que en tumores 
más pequeños, el subtipo de cáncer de mama  

presenta mayor valor en los riesgos de recurrencia, 
en cambio tumores más grandes, un mayor conjunto 
de eventos asociados tal como micrometástasis, 
influyen en riesgo de recurrencia. 
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