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Resumen

Introduccidn: Larecurrencia del cancer de mama se ha defini-
do como la presencia de un nuevo tumor local o distante des-
pués de un afio del tratamiento inicial. El objetivo de este estu-
dio fue evaluar la prevalencia y caracteristicas de la recurren-
cia de cancer de mama en mujeres con diagndstico de cancer
de mama en el noroeste de México.

Material y métodos: Estudio transversal en una cohorte de
seguimiento de mujeres con cancer de mama, para conocer la
prevalencia de la recurrencia de la enfermedad. Se analizd edad,
etapa del tumor, estado ganglionar axilar, tipo de tumor, grado
histolégico, receptores de estrogenos, progesterona y protei-
na HER2, tratamiento y muerte.

Resultados: Se incluyeron 397 mujeres, observandose 23 % de
recurrencia en un seguimiento a cinco afos, con mayor frecuen-
cia en los casos en que al diagnéstico estaban en etapa Ill de la
enfermedad (48 %; OR = 3.54, p = 0.0001), ante metastasis a
ganglios linfaticos axilares (21 %; OR =1.12, p = 0.05) y positivi-
dad a receptores de estrogenos (19 %; OR = 0.64, p = 0.07) y
proteina HER2 (28 %; OR = 1.53, p=0.08). Treinta y cinco de 121
mujeres que recibieron terapia endocrina presentaron recurren-
cia (29 %; OR = 1.63, p =0.04) y 15 de 30 que recibieron trastu-
zumab (50 %; OR = 3.89, p = 0.01). La muerte ocurrié en 77 % de
los casos de recurrencia de la enfermedad (OR = 12.66, p=0.001).
Conclusiones: En el cancer de mama en etapa tardia, la ex-
presioén positiva del HER2 en mujeres con receptores de estré-
genos positivos y metastasis a ganglios axilares se asocia con
mayor frecuencia de recurrencia y muerte.

Palabras clave: Cancer de mama, estado ganglionar axilar,
metastasis.

Summary

Background: Recurrence of breast cancer has been defined
as the presence of a new local or distant tumor after a year of
initial treatment. The aim of this study was to assess the
prevalence and characteristics of breast cancer recurrence in
women diagnosed with breast cancer in northwestern Mexico.
Methods: We designed a cross-sectional study in a cohort of
women with breast cancer to determine the prevalence of
disease recurrence. We analyzed age, tumor stage, axillary
lymph node status, type of tumor, histological grade, estrogen
receptor (ER), progesterone receptor (PR) and protein HER2,
treatment used and death.

Results: We included 397 women, with 23% of recurrence in a
follow up to five years. There was a higher frequency of
recurrence in those cases where diagnosis was stage Il of the
disease (48%; OR = 3.54; p = 0.0001). Axillary lymph node
metastases (21%; OR = 1.12; p = 0.05) and ER positive (19%;
OR =0.64; p =0.07) and protein HER2 (28%; OR = 1.53; p =
0.08). Of 121 women who received endocrine therapy, 35 had
recurrence (29%; OR = 1.63; p = 0.04) and 15/30 women who
received trastuzumab presented recurrence (50%; OR = 3.89;
p = 0.01). Death was reported in 77% of cases of disease
recurrence (OR =12.66; p = 0.001).

Conclusions: In the late stage of breast cancer, HER2-positive
expression in women with ER positive, axillary node involvement
and metastases is associated with a higher frequency of
recurrence and death.

Key words: Breast cancer, axillary lymph node status, metas-
tases.
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Introduccion

En el mundo, el cancer de mama es la forma mas comun de
malignidad que ocurre en la mujer.! En México, esta neoplasia
es la segunda causa de muerte en la mujer.> Desde 1990, mas de
6000 casos nuevos fueron diagnosticados y se esperan 16 500
casos nuevos para 2020.3

La epidemiologia del cancer de mama en nuestro pais ha cam-
biado poco a través de los afios, y a pesar de que anteriormente
se le consideraba una enfermedad de mujeres mayores de 50 afios
de edad, en el norte de México se presenta una incidencia cada
vez mayor de mujeres menores a esta edad en comparacion con
los estados del centro y sur del pais.** Nuestros resultados de
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incidencia son similares a los observados en los margenes fron-
terizos de Estados Unidos de Norteamérica con México, situa-
c16n probablemente influida por la migracion hispana a este pais.

La decision actual en el tratamiento del cancer de mama se
fundamenta en factores prondsticos bien definidos.® La cirugia
con margenes quirirgicos libres de tumor y la radioterapia son
las principales modalidades terapéuticas locales. El tratamiento
primario de la mayoria de los pacientes con cancer de mama de
primera vez incluye algunas terapias adyuvantes con base en el
resultado de biomarcadores especificos, con las cuales se ha lo-
grado reducir la recurrencia y la mortalidad.®

Actualmente muchas mujeres han sido beneficiadas de la tera-
pia hormonal adyuvante y la deteccion cada vez mas temprana.’
Dentro de los factores asociados a la recurrencia se encuentran las
micrometastasis, edad, tamafio del tumor, estado de los ganglios
axilares y grado de diferenciacion tumoral, entre otros.’

Para escoger la mejor terapia adyuvante, los biomarcadores
tumorales son analizados en el tumor primario con propositos
pronosticos y predictivos.” Entre estos biomarcadores, los recep-
tores de estrogenos (RE), de progesterona (RP) y el HER2 han
sido ampliamente utilizados.'°

La proteina c-erbB-2/neu (HER2) proviene de la familia de
factores de crecimiento epidérmico; representa la principal onto-
genicidad que se activa en el cancer de mama y se encuentra
directamente relacionada con el mecanismo de promocién tu-
moral, resistencia al tratamiento y vigilancia autoinmune del
cancer de mama. El gen HER?2 se localiza en el cromosoma 17q21
y su proteina se expresa en bajos niveles en las células epitelia-
les y mioepiteliales de la mama normal. Esta proteina se sobre-
expresa aproximadamente en 14 a 30 % de los carcinomas de
mama, con mayor frecuencia en el carcinoma ductal, y esta aso-
ciada a mal pronostico.!!

Los RE desempefian un papel importante en regular la proli-
feracion y diferenciacion del epitelio normal de la mama. Nume-
rosos estudios han evaluado su expresion en el cancer de mama:
han encontrado que alrededor de 60 a 70 % de estas neoplasias
los expresan, lo cual se ha relacionado como factor de buen pro-
nostico.'?

Los RP, también conocidos como NR3C3 (subfamilia de re-
ceptores nucleares 3, grupo C, miembro 3), son receptores in-
tracelulares de esteroides que se unen especificamente a la pro-
gesterona. Los RP estan codificados por un gen unico (PGR)
que reside en el cromosoma 11q22 y tiene dos formas principa-
les (A'y B) que difieren en su peso molecular. Son marcadores
sustitutos de la actividad de los RE en el cancer de mama y en la
actualidad son de utilidad para predecir el resultado clinico del
tratamiento.'>!

De hecho, el papel de los RE? y RP® como factores prondstico
han sido bien establecidos.” Por otra parte, el oncogen HER2 se
ha asociado con progresion del cancer de mama y pobre supervi-
vencia de la paciente,” ya que interviene con cambios en la
amplificacion celular a través de una sobreexpresion del ARNm.®

La recurrencia del cancer de mama se ha definido como la
presencia de un nuevo tumor local o distante después de un afio
del tratamiento inicial. Actualmente sabemos que entre 4 y 20 %
de los tumores primarios de mama podria tener recurrencia local
dentro de los primeros 10 afios de iniciado el tratamiento.®

Algunos autores han informado rangos de correlacion de 71
a 85 % entre la expresion de RE en un carcinoma primario de
mama y su recurrencia local o metastasis.!%!!

No existen estudios previos que evalten la frecuencia de re-
currencia para el cancer de mama en relacion con los resultados
de los RE, RP y HER2 en la region noroeste de México.

El propésito de este estudio fue evaluar la prevalencia y carac-
teristicas de la recurrencia de cancer de mama en un grupo de mu-
jeres con diagndstico de cancer de mama en el noroeste de México.

Material y métodos

Entre enero de 2002 y diciembre de 2007, 397 mujeres del Cen-
tro Médico Nacional del Noroeste en el Instituto Mexicano del
Seguro Social en Ciudad Obregon, Sonora, con diagnostico histo-
patoldgico confirmado de cancer de mama y que cumplieron con
los criterios de seleccion, fueron evaluadas y reclutadas en una
cohorte de seguimiento que se continuara hasta 10 afios de se-
guimiento. El analisis incluy6 el estudio de las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas, histopatologicas del tumor, estado de
RE, RP, HER?2 y tratamiento recibido de acuerdo con las reco-
mendaciones de la Norma oficial mexicana (NOM-041-SSA2-
2002), para la prevencion, diagnostico, tratamiento, control y
vigilancia epidemioldgica del cdncer de mama.

Los criterios de inclusion fueron edad entre 20 y 90 afios,
carcinoma de mama, cualquier estadio de la enfermedad e infor-
macién del tratamiento recibido de acuerdo con la indicacion
clinica del caso. Se excluyeron las pacientes en quienes los datos
del tumor primario, informacion clinica o estado de los marcado-
res RE, RP, HER2 no estuvieron disponibles; existencia de carci-
noma de mama no invasor (in sifu), cancer de mama como segun-
da neoplasia, asociacion con embarazo, seguimiento inferior a seis
meses, ausencia de informacion clinica suficiente en el expediente
clinico o deseo de la paciente a no participar en el estudio.

Para el procedimiento del estudio, todos los casos fueron con-
firmados mediante observacion directa de los tejidos en lamini-
llas con microscopia de luz por parte de dos patdlogos cegados a
la informacién clinica. Un analisis de variabilidad intra e mter-
observador se realizo con prueba de kappa. Ante 10 % o mas de
discordancia, las laminillas fueron revisadas y se obtuvo una
opinion en consenso.

De acuerdo con el estado de los RE, RP y HER2 se considerd
como 0+, 1+ 0 2+ respecto a estandares internacionales de eva-
luacién. En virtud de que no disponemos en nuestro hospital del
método de FISH (hibridacion fluorescente) para la evaluacion
de los casos con tincion de HER2 positivo 2+, estos casos no
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Cuadro I. Andlisis de recurrencia en 397 mujeres con cancer de mama

Recurrencia/n (%) OR (IC 95 %) p
Edad al diagnéstico
< 50 afios 43/177 (24) 1.18 (0.37-1.89) 0.48*
> 50 afios 47/220 (21) 0.84 (0.52-1.35)
Ganglios axilares+ 22/106 (21) 1.12 (0.99-1.26) 0.05*
Ganglios axilares— 12/208 (6) 0.53 (0.27-1.02)
Estadio
I 21/128 (23) 0.62 (0.35-1.07) 0.086**
Il 19/152 (21) 0.35 (0.20-0.60) 0.0001**
1 43/106 (48) 3.54 (2.15-5.82) 0.0001**
v 7/ 11 (8) 6.38 (1.82-22.34)  0.001**

IC 95 % = intervalo de confianza a 95 %, OR = odds ratio.*Calculado con x2**Calculado con U de

Mann-Whitney. Un valor de p < 0.05 fue considerado significativo.

pudieron reclasificarse mediante dicha técnica. Todos los estu-
dios histopatoldgicos y de inmunohistoquimica fueron realiza-
dos por el mismo equipo de patologia bajo estandares de la Nor-
ma oficial mexicana NOM-041-SSA2-2002, para la prevencion,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica
del cancer de mama.'s

La inmunohistoquimica en el tejido fijado en parafina obte-
nido del tumor primario se realizo de la siguiente forma: prime-
ro se realizaron cortes entre 2 y 3 micras de espesor que se mon-
taron con un control positivo y otro negativo con incubacién a
60 °C por 30 minutos. Posteriormente se desparafinizaron me-
diante lavados en xileno, alcohol absoluto a 96 % y rehidrata-
ci6n con agua bidestilada. La recuperacion antigénica se llevo a
cabo por aplicacion de solucion de citrato amortiguadora, expo-
sicién de calor a temperatura elevada bajo presion, enfriamien-
to, lavado, reincubacion y nueva amortiguacion. Posteriormen-
te se utilizd peroxido de hidrdégeno para obtener el bloque de
proteinas, seguido de la exposicion a los anticuerpos primarios
RE, RP y HER2 de la marca Dako® (Carpinteria, California,
USA). Como tercera fase se fij0 y amplifico la respuesta me-
diante exposicion a un anticuerpo secundario biotinado seguido
de lavado; el revelado se realizé con diaminobenzidina y aplica-
ci6n de cromogenos y como contraste se utilizé hematoxilina de
Harris. Todos los pasos los realizé una misma persona de forma
manual.

Los criterios de inmunopositividad para cada uno de los re-
ceptores evaluados fueron:

* RE, tincién nuclear > 5 % de las células tumorales.
e RP, tincién nuclear > 10 % de las células tumorales.
» HER2, tinci6n membranal 3+ en intensidad.

La informacion clinica se obtuvo de la consulta al paciente de
forma prospectiva y del expediente clinico para la referencia de
antecedentes. Las variables estudiadas incluyeron presencia de

recurrencia de la neoplasia, edad, positividad de tumor en gan-
glios linfaticos, estadio del tumor, tipo de tumor, grado histolo-
gico, positividad a RE, RP y HER2, ademas de los tratamientos
y la muerte.

Este estudio fue sometido y aprobado por el Comité Local de
Investigacion del Centro Médico Nacional del Noroeste del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (registro 047-2601-2007). La
distribucion de las variables categoricas fue estudiada con > de
Pearson o prueba exacta de Fisher, cuando asi se requeria, y cal-
culo de intervalos de conflanza a 95 %. El analisis de odds ratio
se llevo a cabo mediante tablas de contingencia de 2 x 2. Para
las diferencias intragrupo se utilizo estadistica no paramétrica
con U de Mann-Whitney para las variables ordinales intragru-
po. Todas las pruebas estadisticas fueron a dos colas con un ni-
vel de significancia igual o menor a 5 %, con ayuda del paquete
estadistico SPSS version 12.0 para Windows.

Resultados

De 397 casos de cancer de mama incluidos, a cinco afios de segui-
miento se encontrd una recurrencia de la enfermedad de 23 %, lo
cual corresponde a 90 casos. En el cuadro I es posible observar
que el promedio de edad de los casos con recurrencia fue de 53 £+
12 afios, 24 % tenia menos de 50 afios de edad (IC 95 % = 18-30,
p=0.48), 21 % presento ganglios linfaticos positivos (IC 95 % =
13-29, p = 0.05) y 48 % se encontraba antes del tratamiento en
estadio IIT de la enfermedad (IC 95 % =34-61, p=0.001). De
acuerdo con estos resultados, tal parece que la odds ratio para la
recurrencia se incrementa conforme aumenta la etapa del tumor
(T y TV), lo cual sugiere una asociacion directa entre el estadio
tumoral y el desarrollo de recurrencia de la enfermedad.

Respecto a las caracteristicas histopatologicas de los casos
con recurrencia, en el cuadro II observamos que la mayoria de los
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Cuadro Il. Caracteristicas histopatolégicas de casos con recurrencia

de cancer de mama

Recurrencia/n (%) 1C 95 % OR (IC 95 %) p
Carcinoma ductal 85/364 (23) 19-27 1.70 (0.63-4.50) 0.28*
Carcinoma lobular 3/ 16 (19) 0-38 0.84 (0.02-25.50) 0.84*
Grado histoldgico
1 78/358 (86) 3-89 1.59 (0.77-3.29) 0.25**
2 6/ 19 (7) 6-50 0.66 (0.24-1.79) 0.42**
3 12/ 20 (13) 8-53 0.62 (0.30-1.29) 0.20**

IC 95 % = intervalo de confianza a 95 %, OR = odds ratio.*Calculado con y2.”Calculado con U de Mann-Whitney. Un

valor de p < 0.05 fue considerado significativo.

Cuadro lll. Positividad a receptores hormonales
en casos con recurrencia de cancer de mama

Recurrencia/n (%) IC 95 %

OR(IC95%)  p*

RE+ 38/201 (19) 14-24  0.64 (0.40-1.03) 0.07
RP+ 34/170 (20) 14-26  0.76 (0.47-1.23) 0.27
HER2+  36/129 (28) 20-36  1.53 (0.94-2.49) 0.08

IC 95 % = intervalo de confianza a 95 %, OR = odds ratio.
*Calculado con y?. RE = receptores de estrégenos.

RP = receptores de progesterona, HER2 = c-erbB-2/neu.
Un valor de p < 0.05 fue considerado significativo.

casos fueron de tipo ductal infiltrante (23 %; IC 95 % = 19-27,
OR =1.70, p=0.28). Para el grado histoldgico se observa que la
mayoria de los casos estuvo en la categoria 1 de Scarff-Bloom-
Richardson (86 %; IC 95 =3-89, p=0.25). Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes gra-
dos histologicos para el desarrollo de recurrencia de la enferme-
dad.

En relacion con la positividad a RE, progesterona y HER2
(cuadro IIT) encontramos un porcentaje elevado de casos con re-
currencia en las mujeres con positividad para receptores de HER2

(28 %; IC 95 % =20-36, p=0.08) y RE (19 % IC 95 % = 14-24,
p =0.07), sin embargo, la significancia estadistica fue limitrofe.

En el cuadro IV, donde se describen los tratamientos admi-
nistrados previo a la recurrencia, se observa que 29 % de las
pacientes que recibid terapia endocrina presento recurrencia de
la enfermedad (IC 95 % =21-37, OR = 1.63, p=0.04); 50 % de
aquellas con tratamiento de trastuzumab (IC 95 % = 32-68,
OR =3.89, p=0.01); 24 % de quienes recibieron quimiotera-
pia (IC 95 % =20-28, OR =4.40,p=10.02) y 25 % de los casos
con radioterapia (IC 95 % = 20-30, OR = 1.73, p = 0.05).

Cuadro V. Tratamientos administrados antes de la recurrencia
del cancer de mama

Recurrencia/n (%) 1C 95 % OR (IC 95 %) p*
Terapia endocrina 35/121 (29) 21-37 1.63 (1.00-2.67) 0.04
Uso de trastuzumab 15/30 (50) 32-68 3.89 (1.82-8.31) 0.01
Quimioterapia 88/367 (24) 20-28 4.40 (1.03-18.90) 0.02
Radioterapia 72/286 (25) 20-30 1.73 (0.98-3.07) 0.05
Muerte 10/13 (77) 54-100 12.66 (3.40- 47.1) 0.001

IC 95 % = intervalo de confianza a 95 %, OR = odds ratio.
*Calculado con y2. Un valor de p < 0.05 fue considerado significativo.
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Por tltimo, se tuvieron 13 defunciones, en 10 de las cuales se
tuvo recurrencia, que representaron 77 % (IC 95 % = 54-100, OR =
12.66, p=10.001).

Discusion

Numerosos estudios han demostrado que tras la mastectomia y
radioterapia del cancer de mama, entre 10 y 20 % de estas muje-
res tiene riesgo de desarrollar recurrencia de la enfermedad den-
tro de los primeros 10 afios del tratamiento inicial. Nuestros re-
sultados son consistentes con esta informacién ya que encontra-
mos una recurrencia de 23 %, similar a la informada por Gerson
y colaboradores, quienes sefialan 5.8 a 27.3 % dependiendo de
si se trata de recurrencia local o sistémica.!” Cabe mencionar
que en nuestro estudio no hicimos tal distincion, de tal forma el
promedio obtenido queda como una prevalencia cruda del even-
to ocurrido en la poblaciéon de estudio.

Se ha demostrado que los factores mas importantes para la
recurrencia del cancer de mama son el estado de los ganglios
axilares, presencia de invasion vascular, tamafio tumoral, grado
histologico y edad.'® Al respecto, encontramos que la positivi-
dad a metastasis ganglionares y el estadio del tumor representan
mayor riesgo para el desarrollo de recurrencia de la enfermedad.
En cambio, el tipo de tumor y el grado histologico parecen no
estar relacionados con el mayor incremento en la recurrencia tu-
moral, dato que ha sido apoyado en estudios previos, debido a
que dependen de la subjetividad del tipo de analisis que se reali-
za para determinarlos.

Un punto importante de nuestros resultados fue que la positi-
vidad a HER2 parece ser un factor de mayor riesgo para la recu-
rrencia de la enfermedad. Algunos estudios han sugerido una
fuerte asociacion entre la recurrencia local y la positividad a RE
en el tumor primario.* Nosotros encontramos que de forma con-
traria, en estas mujeres la positividad a RE es un factor protector
para recurrencia, informacién que concuerda con lo reportado
por Haffty y colaboradores, quienes al evaluar a 113 mujeres con
recurrencia local encontraron que la positividad a RE fue esta-
disticamente significativa para predecir si una paciente tendria
recurrencia temprana o tardia.'

HER2

Slamon y colaboradores fueron los primeros en sefialar la aso-
ciacion entre HER2, el resultado de los receptores hormona-
les, edad al diagnostico, estado de los ganglios axilares, recu-
rrencia y grado de supervivencia. Estudios previos han demos-
trado que en mas de 50 % de los casos con sobreexpresion de
esta proteina existe mayor numero de recurrencias locales,!!
por lo que se le ha considerado como factor prondstico supe-
rior en comparacion con el estado de los RE.? Los datos obser-
vados en nuestro estudio son consistentes, aunque no estadis-

ticamente significativos con esta afirmacion, ya que 28 % de
los casos positivos a HER2 presentaron recurrencia de la en-
fermedad (OR = 1.53, IC 95 % = 0.94-2.49, p = 0.08).

Receptores de estrogenos

Pedrini y colaboradores® expusieron que la expresion de RE
cambia significativamente de positiva a negativa en la recurren-
cia de cancer de mama, dato similar a lo informado por Crawford
y L1.22 En nuestros resultados observamos una expresion simi-
lar de RE y RP, sin embargo, llama la atencién la presencia de
una diferencia estadistica limitrofe que se encuentra a favor de
que la expresion de RE podria ser un factor protector para la
recurrencia (OR = 0.64, IC 95 % = 0.40-1.03, p = 0.07), seme-
jante a lo encontrado por Bijker y colaboradores,* lo cual auna-
do al uso de terapia adyuvante beneficiara a estas pacientes.

Receptores de progesterona

En el estudio de Haftty y colaboradores se menciona que la posi-
tividad a RP se asocia a alta prediccion (> 90 %) de sobrevida a
10 afios y casi nula recurrencia de la enfermedad, en compara-
ci6n con las pacientes con negatividad para este biomarcador
que desarrollaron recurrencia antes de 24 meses (42.3 %)." En
nuestro analisis, sin embargo, no identificamos una posible aso-
ciacion en el desarrollo de recurrencia de la enfermedad y nega-
tividad a RP, ya que obtuvimos una prevalencia de positividad
solo de 20 %, muy similar al valor de RE (OR =0.76, IC 95 % =
0.47-1.23) que aunque aparentemente es protector para recurren-
cia no fue estadisticamente significativo (p =0.27). Sera necesa-
rio evaluar en investigaciones posteriores la importancia que en
nuestra poblacion pueda tener la positividad o negatividad a este
biomarcador.

En cuanto al tratamiento, el efecto de la neoadyuvancia sobre
la expresion de RE, RP y HER2 es controvertido.? Se han exa-
minado los cambios en la expresion de biomarcadores tras el
tratamiento médico con quimioterapia en tumores primarios, re-
cidivas y metastasis,’ ya que algunos investigadores han obser-
vado cambios de la expresion que oscilan entre 9 y 56 %877 y
otros mas que no existen diferencias estadisticamente significa-
tivas en la expresion de los receptores hormonales entre la biop-
sia 'y la pieza quirurgica posterior al tratamiento. Cordoba y co-
laboradores sefialan un cambio en la expresion de RE en 10 %
de los casos, de RP en 45 % y de HER2 en 10 %, sin embargo,
estas diferencias no resultaron significativas.? En nuestro estu-
dio no analizamos la expresion de estos biomarcadores en las
recidivas, sin embargo, consideramos que deberia realizarse para
conocer como se modifico la expresion en las mujeres que reci-
bieron tratamiento neoadyuvante y en aquellas que no.

Nuestro estudio presenta limitantes que es necesario consi-
derar. Fue imposible contar con informacion completa en rela-
c16n al numero de ganglios linfaticos metastasicos y el tamafio
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del tumor en el total de las mujeres, lo cual nos impidio realizar
algun analisis con estos datos en comparacion con la recurrencia
de la enfermedad. Ademas, no se realizaron todos los marcado-
res al total de mujeres, principalmente por falta de tejido sufi-
ciente para llevar a cabo nuevamente las tinciones necesarias de
inmunohistoquimica. En otro contexto, no todas las pacientes
recibieron el mismo esquema de tratamiento y aunque no era la
finalidad de esta investigacion evaluar los tratamientos recibi-
dos, y a pesar de que en forma retrospectiva es inadecuado eva-
luar los beneficios de éstos, consideramos necesario incluir de
forma dicotémica el tipo recibido para evaluar su posible asocia-
cién con el desarrollo de recurrencia. Lo anterior nos permitid
observar que quienes habian recibido terapia adyuvante, radio-
terapia o quimioterapia presentaron bajos niveles de recurrencia
de la enfermedad, siendo en todos los casos estadisticamente
significativo. Otra limitante fue no haber separado las recurren-
cias locales y sistémicas, lo cual hubiera servido para tener una
poblacion de comparacion mas homogénea. A pesar de estas
limitantes, consideramos que nuestros resultados pueden ser de
utilidad para evaluar la recurrencia en cancer de mama y sumar-
se al esfuerzo establecido por otros investigadores en el estudio
de esta enfermedad.

Los resultados obtenidos apoyan la hipotesis de que es necesa-
rio analizar la expresion de HER2, RE y RP como factores inde-
pendientes en cada mujer con diagndstico de cancer de mama,
para evaluar la posibilidad de recurrencia de la enfermedad. Sin
embargo, en México la creciente demanda en la identificacion de
la amplificacion de estos biomarcadores, asi como la necesidad de
estandarizar resultados de tal forma que sean comparables entre
diferentes laboratorios, constituye uno de los principales retos en
la obtencién de un método confiable y accesible que permita for-
mular en forma temprana el pronostico de esta enfermedad.

En conclusion, el presente estudio demuestra que pacientes que
desarrollan recurrencia de cancer de mama dentro de sus primeros
cinco afios de seguimiento, con RE y RP positivos, podrian aso-
ciarse a buen pronostico y respuesta terapéutica, y que las pacien-
tes con otros factores clinicos adversos con RE o RP negativos y
HER?2 positivos podrian requerir tratamientos mas radicales.
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