Factores asociados a recaida tumoral en pacientes con cáncer de mama en un centro oncológico de un país latinoamericano. 

RESUMEN

Introducción: Aproximadamente un tercio de las pacientes con cáncer de mama temprano pueden experimentar  recaída de la enfermedad después de haber completado el tratamiento inicial con intención curativa. Las pacientes  con enfermedad  localmente avanzada, tienen una probabilidad de recaída por encima del 50%.

Metodología: Estudio observacional de tipo cohorte retrospectiva, descriptivo y analítico, que incluyó 833 pacientes con cáncer de mama en estadios clínicos I–III, tratadas entre 2013 y 2019 en el Instituto Nacional de Cancerología (INC) de Colombia. 

Resultados: El 22,9% de las pacientes de esta cohorte presentó recaida de la enfermedad a 5 años de seguimiento. La recaída a distancia se presentó en el 57% de los casos. En el analisis multivariado los factores pronósticos asociados con mayor riesgo de recaida fueron el estadio III (p 0.16) el compromiso ganglionar axilar extenso (> 3 ganglios) (p<0.01), tumores Luminal B y triple negativo (p<0.01),  tamaño tumoral > 5 cm (p<0.01) y márgenes positivos (p<0.01). 
Conclusión: En esta cohorte de pacientes con cáncer de mama en estadios I–III, aproximadamente una cuarta parte desarrolló recaída tumoral durante el seguimiento, siendo la recaída a distancia el patrón predominante. La recurrencia se asoció de manera consistente con el estadio clínico avanzado, tumores luminal B HER2- y triple negativo, compromiso ganglionar extenso (> 3 ganglios), invasión linfovascular, alto grado histológico y mayor carga tumoral residual, lo que confirma la influencia combinada de la biología tumoral y la extensión inicial de la enfermedad sobre el pronóstico oncológico.
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1. INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia de mayor incidencia mundial,  con un  número estimado de 2.296.840 de casos reportados por Globocan 2022, una tasa de incidencia de 46,8 y una tasa de mortalidad de 12,7 por 100.000 mujeres [1]. En Colombia, constituye tanto la primera causa de incidencia como de mortalidad por cáncer, con tasas anuales de 50,7 y 13,3 por cada 100.000 mujeres, respectivamente [2].

Aproximadamente un tercio de las pacientes con cáncer de mama temprano pueden experimentar  recaída de la enfermedad después de haber completado el tratamiento inicial con intención curativa [2,3,4]. Las pacientes  con enfermedad  localmente avanzada, tienen una probabilidad de recaída por encima del 50% [5]. 
El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, cuyo curso clínico depende de su biología molecular. Los subtipos intrínsecos (Luminal A, Luminal B/HER2 negativo, Luminal B/HER2 positivo, HER2 puro y Triple Negativo) definen el pronóstico y guían las decisiones terapéuticas [3]. Esta clasificación permite individualizar las estrategias de tratamiento y vigilancia, al reconocer los diferentes patrones de recurrencia. 

La mayoría de las recurrencias ocurren dentro de los primeros 5 años, sin embargo, dependiendo de la biología tumoral, especialmente en los tumores luminales se pueden presentar hasta 20 años después del diagnóstico (3).  Mientras que en los tumores HER2 y triple negativo la mayoría de las recaídas se  presentan en los primeros 2 años[4].  
Diversos estudios han identificado factores clínicos y patológicos asociados a la recurrencia, incluyendo el tamaño tumoral, las biologías tumorales triple negativo y luminal B erb2 negativo, el tratamiento con quimioterapia y el compromiso ganglionar, en especial la presencia de más de 4 ganglios,  con el aumento significativo de la recidiva. Otros estudios, describen como factores asociados la ausencia de receptores de progesterona, el grado histológico y la  enfermedad residual post quimioterapia neoadyuvante [4,6,7]
La carga tumoral residual (Residual Cancer Burden, RCB) y la ausencia de respuesta patològica completa (pCR) en los ùltimos 10 años se han consolidado como predictores robustos de recaída, especialmente en subtipos HER2 positivo y triple negativos [7,8]. 
Las pacientes que se atienden en el Instituto Nacional de Cancerología (INC),  tienen un bajo nivel socio economico y esto se refleja en el estadio clinico en el cual se diagnostican, es asi como el 31%  tienen estadio temprano, 48,2% localmente avanzado y 16,9%  enfermedad metastasica [9,10]. 

La recurrencia del cáncer de mama es un problema complejo influenciado por múltiples factores. Así pues, la comprensión de los factores relacionados con la recaída tumoral es crucial para mejorar el seguimiento clínico de estas pacientes y, por consecuencia, su pronóstico oncológico [5]. 

El objetivo principal de esta cohorte fue determinar cuáles son los factores asociados con la recaída tumoral a nivel local, regional y a distancia, en pacientes con cáncer de mama en estadios I-III, tratadas en la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos (UFSTB) del INC, durante el periodo de tiempo comprendido entre Septiembre de 2013 y el 30 de Agosto de 2019. Además caracterizar la población, determinar la tasa de incidencia de los diferentes tipos de recaída y analizar la asociación de los diferentes factores de riesgo (clínicos e histopatológicos)  con la recurrencia tumoral.
2. MATERIALES Y MÉTODOS

2.1 Diseño del estudio y criterios de selcción de los pacientes

Se realizó un estudio de cohorte histórica, retrospectivo, observacional y analítico, que incluyó pacientes con diagnóstico confirmado de cáncer de mama infiltrante registradas en la base de datos prospectiva de la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos (UFSTB) del INC entre el 1 de septiembre de 2013 y el 30 de agosto de 2019, quienes recibieron tratamiento completo durante este periodo de tiempo . 
Se realizó una búsqueda en la base de datos de la UFSTB-INC para identificar las historias clínicas de todas las pacientes incluidas en el periodo descrito. Posteriormente, estos registros fueron revisados en el sistema de historia clínica electrónica SAP® [SAP SE. SAP ERP 6.0, Enhancement Package 7 y SAP NetWeaver 7.4. Walldorf, Alemania: SAP SE, 2025. Software informático. Accedido el 20 de octubre de 2025. https://www.sap.com], con el fin de identificar aquellas pacientes que cumplían los criterios de inclusión del estudio: mujeres mayores de 18 años con cáncer de mama en estadios I, II o III, que recibieron tratamiento oncológico y seguimiento mínimo de 5 años durante el periodo de tiempo establecido. 
Se excluyeron las pacientes con diagnóstico de carcinoma ductal in situ, cáncer de mama infiltrante estadio IV, aquellas con manejo oncológico incompleto, que no continuaron seguimiento en la UFM-INC o que tuvieron pérdida del seguimiento y los pacientes de sexo masculino. Las variables del estudio incluyeron características clínicas y patológicas de la biopsia inicial y del espécimen quirúrgico, los tipos de tratamiento administrados, el seguimiento clínico, tipos y  localización de la  recaida.
La quimioterapia neoadyuvante (NACT) fue administrada de acuerdo con el subtipo biológico del cáncer de mama. En relación al manejo quirúrgico se realizó de acuerdo a los protocolos de la unidad (cirugía conservadora, cirugia radical, reconstruccion mamaria, biopsia de ganglio centinela, lindfadectomia axilar,  omision de linfadenectomia). La radioterapia adyuvante se administró después de cirugía conservadora y después de mastectomía en pacientes con ganglios positivos, cT3, estadios localmente avanzados y en los estadíos IIIB. El tratamiento  sistémico adyuvante se administró de acuerdo a la biología tumoral y  en pacientes con enfermedad residual en los subtipos biológicos HER-2 positivo y triple negativo desde el año 2021. 
Dos autores realizaron la extracción e ingreso de los datos en una plataforma electrónica (REDCap® versión 7.1.2), diseñada para el registro de las variables clínicas del estudio. La calidad y precisión de la información fueron verificadas por un asistente de investigación asignado por la División de Investigación del INC. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del INC, de acuerdo con los estándares establecidos en la Declaración de Helsinki (Fortaleza, Brasil, 2013) y la Conferencia Internacional de Armonización para Buenas Prácticas Clínicas (ICH-GCP E6, 1996) [11]. Dado que se trató de un estudio retrospectivo, sin intervenciones adicionales a los protocolos de tratamiento de cáncer de mama seguidos en la UFM-INC, no fue requerida la firma de consentimiento informado.
2.2 Análisis estadístico
Se realizó una caracterización descriptiva de las variables sociodemográficas, clínicas, biológicas y de tratamiento. Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y relativas. En las variables cuantitativas, se evaluó el supuesto de normalidad mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov. Las variables con distribución normal se describieron con media y desviación estándar, mientras que las que no cumplían este supuesto se resumen mediante mediana y rango intercuartílico. Para la estimación de la incidencia, considerando el tiempo individual de seguimiento de cada paciente, se utilizó la tasa de densidad de incidencia en función del tiempo observado. 
Se realizó un análisis bivariado comparando pacientes con y sin recaída tumoral, definiendo esta como cualquier evento de recaida local, regional o a distancia, con desenlace dicotómico (recaída sí/no). En variables cualitativas se aplicaron la prueba de Chi-cuadrado, la prueba exacta de Fisher y la prueba asintótica de Fisher-Freeman-Halton. En variables cuantitativas se emplearon la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney, según correspondió. 
Como variables independientes se incluyeron aquellas con relevancia clínica basada en literatura y las que mostraron significancia estadística en el análisis bivariado, definiendo un umbral de valo-p < 0.1 para no descartar variables potencialmente relevantes. Se evaluó el efecto univariado de cada variable mediante regresión logística no ajustada para: edad al diagnóstico (<50 vs. ≥50 años), régimen de afiliación (subsidiado vs. contributivo/otros), estadio clínico (I vs. II y I vs. III), subtipo molecular (luminal A vs. luminal B Her2-, luminal A vs. luminal B Her2+, luminal A vs. Her2+, luminal A vs. triple negativo), quimioterapia neoadyuvante (no vs. sí), tipo de cirugía de mama (conservadora vs. radical), cirugía axilar (biopsia de ganglio centinela vs. linfadenectomía axilar), compromiso de márgenes (negativo vs. positivo), número de ganglios linfáticos afectados (negativo vs. 1-3 y negativo vs. >3), tamaño tumoral patológico (sin tumor residual vs. infiltrante <2 cm, 2-5 cm o >5 cm), grado histológico (sin tumor residual vs. 1-2 y sin tumor residual vs. 3), invasión linfovascular (negativo vs. positivo), y terapias adyuvantes sistémica, endocrina y radioterapia (no vs. sí). 
Para variables con más del 20% de datos ausentes, se restringió el análisis a la evaluación univariada para evitar sesgos. Dada la posible colinealidad entre variables como subtipo molecular y grado histológico (donde tumores triple negativo y HER2+ presentan diferenciación pobre) o subtipo molecular y terapia endocrina adyuvante (aplicada solo en tumores hormonosensibles), se aplicó la selección de variables mediante regresión LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) para lograr un modelo logístico parsimonioso. El parámetro de penalización λ se estimó por validación cruzada, seleccionando el valor que minimizó el error cuadratico medio de predicción. El modelo final incluyó solo variables con coeficientes distintos de cero según LASSO. 
Finalmente, se evaluó la multicolinealidad con el factor de inflación de la varianza (VIF), la presencia de observaciones influyentes mediante la distancia de Cook's, y la bondad de ajuste del modelo final con la prueba de Hosmer-Lemeshow y gráficos de calibración. Todos los análisis estadísticos fueron bilaterales, considerando como estadísticamente significativa un p-valor < 0.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software R versión 4.5.1 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

3. RESULTADOS

Entre el 1 de Septiembre de 2013 y el 30 de Agosto de 2019, se revisaron un total de 1.481 historias clínicas de pacientes en estadios I-III  en la UFSTB-INC. Después de la revisión de los registros clínicos, se excluyeron 632 pacientes, la mayoría por pérdida en el seguimiento y traslado a otras instituciones para continuar tratamiento fuera del INC. En la segunda revisión de la base de datos para el análisis estadiístico se excluyeron otras 16 pacientes. Finalmente, se incluyeron 833 pacientes que  cumplieron los criterios de inclusión. Figura 1 
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Figura 1. Diagrama de flujo de selección de pacientes.
  
   3.1 Incidencia:
La cohorte presentó tiempos de seguimiento heterogéneos y una inclusión dinámica de las pacientes, por lo que la incidencia de recaída se estimó mediante la tasa de densidad de incidencia, expresada como eventos por 100 pacientes/año. La incidencia global de recaída fue de 3,6 eventos por cada 100 pacientes año. La recaída a distancia constituyó el patrón más frecuente, con aproximadamente 3 casos nuevos por cada 100 pacientes/año.
Al analizar la incidencia acumulada a 10 meses, la recaída local alcanzó un valor de 0,417, lo que indica que el 41,7%de las pacientes presentó este evento en dicho periodo. La incidencia acumulada de recaída regional fue de 0,263(26,3%), mientras que la recaída a distancia fue de 0,268 (26,8%). Estos hallazgos muestran que, aunque la recaída a distancia fue el evento más frecuente, la recaída local ocurrió de forma más temprana dentro del seguimiento de la cohorte.
     3.2 Características clinicopatológicas:  
Entre los 833 pacientes incluidos en el estudio, la edad promedio fue 57.1 ± 11.5 años; el 73.2 % (n=610) tenían 50 años o más. El 30% (n=250) se encontraban en estadio clínico IIA, 26.7% (n=22) en estadio IIIB. En cuanto a la biología tumoral, el subtipo biológico luminal A fue el más frecuente 37.7 % (n=314). De acuerdo con la histopatología, la mayoría fue del tipo histológico ductal infiltrante (NOS) en un 86.1% (n=717) y de grado histológico 2, en un 61.2% (n= 510). El 44.8% (n=373) tenían tumores T2, el compromiso ganglionar N0 fue el más frecuente en un 47.3% (n=394). Tabla 1 muestra las características clínicas e histopatológicas de las pacientes incluídas en el estudio. 
Tabla 1: Principales características de las pacientes diagnosticadas con cáncer de mama 
	Clinical and Histopathological Data

	Age (Years)
	Mean ± SD
	57.1 ± 11.5

	Age (Years), n (%)
	<50
	223 (26.8) 

	
	≥ 50
	610 (73.2) 

	Health insurance, n (%)
	Contributive/Others
	435 (52.2)

	
	Subsidized
	398 (47.8)

	Tumor size (T), n (%)
	Tx
	6 (0.70)

	
	cT1a-cT1b
	36 (4.30) 

	
	cT1c
	95 (11.4) 

	
	cT2
	373 (44.8) 

	
	cT3
	69 (8.30) 

	Node involvement (N), n (%)
	N0
	394 (47.3) 

	
	N1
	255 (30.6) 

	
	N2
	154 (18.5) 

	
	N3
	30 (3.60) 

	Clinical stage, n (%)
	I
	119 (14.3) 

	
	IIA
	250 (30.0) 

	
	IIB
	126 (15.1) 

	
	IIIA
	85 (10.2) 

	
	IIIB
	222 (26.7) 

	
	IIIC
	31 (3.70) 

	Histological type, n (%)
	Ductal (NOS)
	717 (86.1) 

	
	Lobular
	42 (5.00) 

	
	Other
	71 (8.50) 

	Histological grade, n (%)
	1
	98 (11.8) 

	
	2
	510 (61.2) 

	
	3
	224 (26.9) 

	
	No data
	1 (0.10) 

	Molecular subtype, n (%)
	Luminal A
	312 (37.5) 

	
	Luminal B HER2-
	246 (29.5) 

	
	Luminal B HER2+
	126 (15.1) 

	
	Her2+
	55 (6.60) 

	
	Triple-negative
	94 (11.3) 

	Prognostic data of the surgical specimen

	Pathological tumor size, n (%)
	No residual tumor
	111 (13.3)

	
	Tumor in situ
	24 (2.90)

	
	Infiltrating, < 2 cm
	318 (38.2)

	
	Infiltrating, 2 - 5 cm
	301 (36.1)

	
	Infiltrating, > 5 cm
	77 (9.20)

	
	No data
	2 (0.20)

	Histological grade†, n (%)
	1
	67 (9.30) 

	
	2
	303 (42.1) 

	
	3
	157 (21.8) 

	
	No data
	193 (26.8)

	Lymphovascular invasion†, n (%)
	Positive
	274 (38.1) 

	
	Negative
	181 (25.1) 

	
	No data
	265 (36.8) 

	Perineural invasion†, n (%)
	Positive
	204 (28.3) 

	
	Negative
	116 (16.1) 

	
	No data
	400 (55.6) 

	Sentinel lymph node report, n (%)
	Negative
	469 (56.3)

	
	Positive
	364 (43.7)

	  Number of positive lymph nodes‡
	  1-3
	  224 (61.5)

	
	  > 3
	  140 (38.5)

	 Number of lymph nodes in ALND§ 
	
	

	        
	0
	31 (50.8)

	
	[1-3]
	18 (29.5)

	
	≥ 4
	12 (19.7)

	Margins, n (%)
	Negative
	778 (93.4) 

	
	Positive
	50 (6.00)

	
	No data
	5 (0.60) 

	Residual Cancer Burden (RCB)††
	
	

	   Class
	  RCB-0 
	95 (19.8)

	
	  RCB-1
	15 (3.14)

	
	  RCB-2
	93 (19.4)

	
	  RCB-3
	72 (15.1)

	
	  No data
	203 (42.4)


Abbreviations: SD: standard deviation; SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy; ALND: Axillary Lymph Node Dissection 
†: only in those cases with malignant tumor tissue in the surgical sample (n = 720); ‡: Percentage over those patients with positive sentinel lymph node report (SLNB or ALND in the surgery); ¶: Percentage over those patients with positive resection margins; ††: Percentage over those patients who underwent neoadjuvant chemotherapy (n = 478); §: Percentage of patients with SLNB in ​​surgery with positive lymph nodes identified and who did not omit axillary dissection (n = 61)

3.3 Tipos de tratamiento:
El tratamiento inicial predominante fue la quimioterapia neoadyuvante,  siendo el esquema más utilizado  la combinación de antraciclinas y taxanos (AC-T) en el 59.2% (n=283) de los casos. La cirugía conservadora se realizó en el 57,2% (n=476), biopsia de ganglio centinela en el 32,3 %, (n=336) y vaciamiento ganglionar en el 59,3 % (n=494). El 11.5% (n=96) de las pacientes requirió tratamientos quirúrgicos adicionales después del manejo inicial, el más frecuente fue el vaciamiento axilar en el 63,5% (n=61). 
Se reportó respuesta patológica completa (pCR), calculada como RCB 0 (cero) según la escala del MD Anderson Cancer Center [12], en el 19.8% (n=95) de los casos; en 203 pacientes no se logró calcular la tasa de respuesta patológica, porque para los primeros años del estudio  no estaba estandarizada esta escala por el grupo de patología del INC. 
En relación a la biologia tumoral los pacientes con tumores triple negativos fueron los que se asociaron  con mayor porcentaje de RCB 0 (29.4%, n=28) El 42,6% (n=355) de las pacientes recibió tratamiento adyuvante, de estas, 49% (n=174) quimioterapia sola y 41,4% (n=147) terapia target. En las pacientes con enfermedad residual, en los tumores HER2, 46 pacientes recibieron trastuzumab y 1 pacientes recibió TDM-1, ya que para la epoca no estaba estandarizada la terapia con TDM-1 y en pacientes TN 28 pacientes recibieron capecitabine .  81% (n=675) recibio hormonoterapia adyuvante. Ningún paciente recibió adyuvancia con iCDKN4/6 porque no estaba aprobado por la entidad regulatoria para el tiempo de atención de los pacientes. El tratamiento adyuvante con radioterapia se administró en el 91.1% (n=759) de las pacientes, con técnicas IMRT, VMAT y se encontraron úncamente 4 pacientes que cumplieron protocolo de radioterapia intraoperatoria.

Table 2.  Types of treatment administered to patients in the cohort 
	Treatment Type

	Neoadjuvant treatment, n (%)
	478 (57.4)

	  Neoadjuvant chemotherapy regimen
	AC-T
	  283 (59.2)

	
	AC-TH
	  124 (25.9)

	
	AC-TCb
	  25 (5.23)

	
	TCb
	  16 (3.35)

		Comment by Nati Lasprilla M: primero quimio neo, con esquema, luego hormono neo con esquemas, luego cirugia, luego radio y luego adyuvancia con qumio y hormono
	Other
	  30 (6.28)

	Neoadjuvant endocrine therapy†, n (%)
	31 (3.72)

	Type of breast surgery †, n (%)
	
	

	
	Modified radical mastectomy
	287 (34.4)

	
	Quadrantectomy + SLNB
	260 (31.2)

	
	Quadrantectomy + ALND
	203 (24.4)

	
	Simple mastectomy + SLNB
	67 (8.00)

	
	Oncologic mammoplasty + SLNB
	9 (1.10)

	
	Oncologic mammoplasty + ALND
	4 (0.50)

	
	Others
	3 (0.40)

	Additional surgical treatments†, n (%)
	
	96 (11.5)

	  Type of treatments
	ALND only
	  55 (57.3)

	
	Margin expansión only
	  29 (30.2)

	
	Simple mastectomy
	  6 (6.25)

	
	ALND + margin expansion
	  5 (5.21)

	
	ALND + simple mastectomy
	  1 (1.04)

	Adjuvant systemic therapy†, n (%)
	
	355 (42.6)

	
	Chemotherapy alone
	  174 (49.0)

	
	Target therapy alone
	  147 (41.4)

	
	Chemotherapy + target therapy
	  16 (4.51)

	
	Other
	  18 (5.07)

	Adjuvant endocrine therapy, † n (%)
	
	675 (81.0)

	
	AI
	  278 (41.2)

	
	Tamoxifen
	  229 (33.9)

	
	Tamoxifen + AI
	  158 (23.4)

	
	Other
	  10 (1.48)

	Adjuvant radiotherapy†, n (%)
	
	759 (91.1)

	Abbreviations: SLNB: Sentinel lymph node biopsy; ALND:  Axillary Lymph Node Dissection; AC: Anthracycline, Cyclophosphamide; T: Taxanes; TH: Taxanes and Trastuzumab, TC: Taxane and Cyclophosphamide; TCb: docetaxel and carboplatin; AI: Aromatase Inhibitor. †: Percentage over the entire cohort of patients (N = 801); 

	

	





3.4 Caracterización de las recaídas 
La mediana de seguimiento fue 60 meses, encontrando 191 pacientes (22,9 %) con recaída, la mayoría pertenecían al régimen subsidiado de salud (57,6 % vs. 44,9 %; p < 0,01). En cuanto al subtipo molecular, las recaídas se asociaron significativamente con tumores de mayor agresividad biológica, siendo las más frecuentes  en tumores Luminal B HER2− (40,8 % vs. 26,2 %) y triple negativo (17,3 % vs. 9,5 %) (p < 0,01).  Se encontro  mayor riesgo de recaida para los estadios III (63,4 % vs. 33,8 %),  en relacion al estadio I (17,0 % vs. 5,2 %; p < 0,01).	Comment by Nati Lasprilla M: pasar esta frase a la discusion
Otras caracterísicas relacionadas con la recaída al compararlo con el grupo que no presentó recaída fueron la administración de quimioterapia neoadyuvante (75,9 % vs. 51,9 %; p < 0,01), la cirugía radical (64,4 % vs. 36,0 %) y el vaciamiento ganglionar axilar (78,0 % vs. 54,2 %), lo que se relaciona con los estadios avanzados. El compromiso ganglionar fue uno de los factores más fuertemente asociados a recaída. Las pacientes con recaída presentaron mayor proporción de ganglios positivos, en especial  >3 ganglios comprometidos (37,7 % vs. 10,6 %). 
Desde el punto de vista patológico, las recaídas se asociaron con tumores de mayor tamaño residual (>T3: 18,3 % vs. 6,5 %), mayor grado histológico (grado 3: 40,8 % vs. 22,4 %) y  la invasión linfovascular (45,5 % vs. 28,2 %), todas con diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01). Asimismo, los márgenes quirúrgicos positivos fueron más frecuentes en el grupo con recaída (9,4 % vs. 5,0 %; p = 0,04).
Table 4. Comparative evaluation of demographic, clinical and treatment characteristics in breast cancer patients experiencing tumor relapse compared to those without relapse
	Characteristic
	 
	Breast tumor relapse
	 

	
	 
	Yes
(n = 191)
	
	No
(n = 642)
	p-value†

	Age
	Mean ± SD
	56.0 ± 11.8
	
	57.5 ± 11.4
	0.10

	Age, n (%)
	<50
	55 (28.8)
	
	168 (26.2)
	0.53

	
	≥ 50
	136 (71.2)
	
	474 (73.8)
	

	Health insurance, n (%)
	Contributive/Others
	81 (42.4)
	
	354 (55.1)
	<0.01

	
	Subsidized
	110 (57.6)
	
	288 (44.9)
	

	Histological type, n (%)
	Ductal (NOS)
	170 (89.0)
	
	547 (85.2)
	0.33

	
	Lobular
	9 (4.70)
	
	33 (5.10)
	

	
	Other
	12 (6.30)
	
	62 (9.70)
	

	Clinical stage, n (%)
	I
	10 (5.20)
	
	109 (17.0)
	<0.01

	
	II
	60 (31.4)
	
	316 (49.2)
	

	
	III
	121 (63.4)
	
	217 (33.8)
	

	Molecular subtype, n (%)
	Luminal A
	33 (17.3)
	
	279 (43.5)
	<0.01

	
	Luminal B HER2-
	78 (40.8)
	
	168 (26.2)
	

	
	Luminal B HER2+
	34 (17.8)
	
	92 (14.3)
	

	
	Her2+
	13 (6.8)
	
	42 (6.50)
	

	
	Triple-negative
	33 (17.3)
	
	61 (9.50)
	

	Neoadjuvant chemotherapy, n (%)
	Yes
	145 (75.9)
	
	333 (51.9)
	<0.01

	
	No
	46 (24.1)
	
	309 (48.1)
	

	Breast surgery, n (%)
	Conservative 
	68 (35.6)
	
	411 (64.0)
	<0.01

	
	Radical 
	123 (64.4)
	
	231 (36.0)
	

	Axillary surgery, n (%)
	Sentinel lymph node
	42 (22.0)
	
	294 (45.8)
	<0.01

	
	Axillary dissection
	149 (78.0)
	
	348 (54.2)
	

	N° of positive lymph nodes, n (%)
	Negative
	67 (35.1)
	
	402 (62.6)
	<0.01

	
	1-3
	52 (27.2)
	
	172 (26.8)
	

	
	> 3
	72 (37.7)
	
	68 (10.6)
	

	Margins, n (%)
	Positive
	18 (9.40)
	
	32 (5.00)
	0.04

	
	Negative
	173 (90.6)
	
	610 (95.0)
	

	Pathological tumor size, n (%)
	No residual tumor
	16 (8.40)
	
	97 (15.1)
	<0.01

	
	Tumor in situ
	3 (1.60)
	
	21 (3.30)
	

	
	Infiltrating, < 2 cm
	57 (29.8)
	
	261 (40.7)
	

	
	Infiltrating, 2 - 5 cm
	80 (41.9)
	
	221 (34.4)
	

	
	Infiltrating, > 5 cm
	35 (18.3)
	
	42 (6.50)
	

	Histological grade, n (%)
	No residual tumor
	16 (8.40)
	
	97 (15.1)
	<0.01

	
	1-2
	97 (50.8)
	
	401 (62.5)
	

	
	3
	78 (40.8)
	
	144 (22.4)
	

	Lymphovascular invasion§, n (%)
	Positive
	55 (45.5)
	
	126 (28.2)
	<0.01

	
	Negative
	66 (54.5)
	
	321 (71.8)
	

	Adjuvant systemic therapy, n (%)
	Yes
	81 (42.4)
	
	274 (42.7)
	1.00

	
	No
	110 (57.6)
	
	368 (57.3)
	

	Adjuvant endocrine therapy, n (%)
	Yes
	137 (71.7)
	
	538 (83.8)
	<0.01

	
	No
	54 (28.3)
	
	104 (16.2)
	

	Adjuvant radiotherapy, n (%)
	Yes
	165 (86.4)
	
	594 (92.5)
	0.01

	 
	No
	26 (13.6)
	 
	48 (7.50)
	 


†: Fisher-Freeman-Halton asymptotic test; Chi-square test
§: Missing data in 36.8% of cases (n = 265)
3.5Patrones de recaída
En esta cohorte, 149 pacientes (78,0 %) desarrollaron recaída a distancia. En el subtipo Luminal A, 28 de 33 pacientes (18.8%) presentaron recaída a distancia, predominando el compromiso óseo (n=21; 75%) seguido de pulmonar/pleural (n = 9; 32,1 %), con afectación cerebral fue infrecuente (n = 1; 3.6 %). Entre las pacientes con subtipo Luminal B HER2+, 23 de 34 pacientes (15.4%) desarrollaron recaída a distancia, siendo los sitios más frecuentes óseo (n = 12; 52.1 %), pulmón/pleura (n = 7; 30.4%) y el compromiso del sistema nervioso central se observó en 5 pacientes (21.7%)  En el grupo Luminal B HER2−, 62 pacientes (41.6%) presentaron recaída a distancia, con predominio de compromiso óseo (n = 38; 61.2 %), seguido de pulmón/pleura (n = 23; 37 %) e hígado (n = 10; 16.1 %), mientras que la afectación cerebral fue poco frecuente. En las pacientes con subtipo HER2 puro, 9 de 13 pacientes (69,2 %) desarrollaron recaída a distancia, principalmente en pulmón/pleura (n = 5; 55,6 %) e hígado (n = 4; 44,4 %), con compromiso cerebral en 3 pacientes (33,3 %) y óseo en 2 pacientes (22,2 %). Finalmente, en el subtipo triple negativo, 27 de 33 pacientes (81,8 %) presentaron recaída a distancia, con alta frecuencia de compromiso pulmonar/pleural (n = 13; 48.1%), cerebral (n = 9; 33,3 %) y hepático (n = 5; 18.5%) y óseo (n = 5; 18,5 %). Cabe resaltar que algunas pacientes presentaron compromiso en más de un sitio metastásico.
Table 4-1. Comparative evaluation of demographic, clinical and treatment characteristics in breast cancer patients experiencing tumor relapse compared to those without relapse by type.

	Characteristic
	 
	Breast tumor relapse
	 

	
	 
	Local
(n = 17)
	Regional 
(n = 25)
	Distance
(n = 149)
	None
(n = 642)
	p-value†

	Age
	Mean ± SD
	62.3 ± 11.7
	57.7 ± 10.3
	54.9 ± 11.9
	57.5 ± 11.4
	0.02

	Age, n (%)
	<50
	1 (5.90)
	6 (24.0)
	48 (32.2)
	168 (26.2)
	0.10

	 
	≥ 50
	16 (94.1)
	19 (76.0)
	101 (67.8)
	474 (73.8)
	 

	Health insurance, n (%)
	Contributive/Others
	7 (41.2)
	11 (44.0)
	63 (42.3)
	354 (55.1)
	0.02

	 
	Subsidized
	10 (58.8)
	14 (56.0)
	86 (57.7)
	288 (44.9)
	 

	Histological type, n (%)
	Ductal (NOS)
	14 (82.4)
	24 (96.0)
	132 (88.6)
	547 (85.2)
	0.62

	
	Lobular
	1 (5.90)
	0 (0.00)
	8 (5.4)
	33 (5.10)
	

	 
	Other
	2 (11.8)
	1 (4.00)
	9 (6.00)
	62 (9.70)
	 

	Clinical stage, n (%)
	I
	1 (5.90)
	4 (16.0)
	5 (3.40)
	109 (17.0)
	<0.01

	
	II
	5 (29.4)
	8 (32.0)
	47 (31.5)
	316 (49.2)
	

	 
	III
	11 (64.7)
	13 (52.0)
	97 (65.1)
	217 (33.8)
	 

	Molecular subtype, n (%)
	Luminal A
	2 (11.8)
	3 (12.0)
	28 (18.8)
	279 (43.5)
	<0.01

	
	Luminal B HER2-
	7 (41.2)
	9 (36.0)
	62 (41.6)
	168 (26.2)
	

	
	Luminal B HER2+
	2 (11.8)
	9 (36.0)
	23 (15.4)
	92 (14.3)
	

	
	Her2+
	4 (23.5)
	0 (0.00)
	9 (6.00)
	42 (6.50)
	

	 
	Triple-negative
	2 (11.8)
	4 (16.0)
	27 (18.1)
	61 (9.50)
	 

	Neoadjuvant chemotherapy, n (%)
	Yes
	12 (70.6)
	15 (60.0)
	118 (79.2)
	333 (51.9)
	<0.01

	 
	No
	5 (29.4)
	10 (40.0)
	31 (20.8)
	309 (48.1)
	 

	Breast surgery, n (%)
	Conservative 
	8 (47.1)
	12 (48.0)
	48 (32.2)
	411 (64.0)
	<0.01

	 
	Radical 
	9 (52.9)
	13 (52.0)
	101 (67.8)
	231 (36.0)
	 

	Axillary surgery, n (%)
	Sentinel lymph node
	4 (23.5)
	10 (40.0)
	28 (18.8)
	294 (45.8)
	<0.01

	 
	Axillary dissection
	13 (76.5)
	15 (60.0)
	121 (81.2)
	348 (54.2)
	 

	N° of positive lymph nodes, n (%)
	Negative
	6 (35.3)
	6 (24.0)
	55 (36.9)
	402 (62.6)
	<0.01

	
	1-3
	6 (35.3)
	10 (40.0)
	36 (24.2)
	172 (26.8)
	

	 
	> 3
	5 (29.4)
	9 (36.0)
	58 (38.9)
	68 (10.6)
	 

	Margins, n (%)
	Positive
	2 (11.8)
	4 (16.0)
	12 (8.10)
	32 (5.00)
	0.05

	 
	Negative
	15 (88.2)
	21 (84.0)
	137 (91.9)
	610 (95.0)
	 

	Pathological tumor size, n (%)
	No residual tumor
	4 (23.5)
	1 (4.00)
	11 (7.40)
	97 (15.1)
	<0.01

	
	Tumor in situ
	0 (0.00)
	0 (0.00)
	3 (2.00)
	21 (3.30)
	

	
	Infiltrating, < 2 cm
	4 (23.5)
	12 (48.0)
	41 (27.5)
	261 (40.7)
	

	
	Infiltrating, 2 - 5 cm
	6 (35.3)
	10 (40.0)
	64 (43.0)
	221 (34.4)
	

	 
	Infiltrating, > 5 cm
	3 (17.6)
	2 (8.00)
	30 (20.1)
	42 (6.50)
	 

	Histological grade, n (%)
	No residual tumor
	4 (23.5)
	1 (4.00)
	11 (7.40)
	97 (15.1)
	<0.01

	
	1-2
	10 (58.8)
	11 (44.0)
	76 (51.0)
	401 (62.5)
	

	 
	3
	3 (17.6)
	13 (52.0)
	62 (41.6)
	144 (22.4)
	 

	Lymphovascular invasion§, n (%)
	Positive
	5 (38.5)
	7 (50.0)
	43 (45.7)
	126 (28.2)
	<0.01

	 
	Negative
	8 (61.5)
	7 (50.0)
	51 (54.3)
	321 (71.8)
	 

	Adjuvant systemic therapy, n (%)
	Yes
	6 (35.3)
	12 (48.0)
	63 (42.3)
	274 (42.7)
	0.88

	 
	No
	11 (64.7)
	13 (52.0)
	86 (57.7)
	368 (57.3)
	 

	Adjuvant endocrine therapy, n (%)
	Yes
	9 (52.9)
	20 (80.0)
	108 (72.5)
	538 (83.8)
	<0.01

	 
	No
	8 (47.1)
	5 (20.0)
	41 (27.5)
	104 (16.2)
	 

	Adjuvant radiotherapy, n (%)
	Yes
	13 (76.5)
	19 (76.0)
	133 (89.3)
	594 (92.5)
	<0.01

	 
	No
	4 (23.5)
	6 (24.0)
	16 (10.7)
	48 (7.50)
	 

	†: Fisher-Freeman-Halton asymptotic test; Chi-square test
§: Missing data in 36.8% of cases (n = 265)



3.7 Análisis Univariado
En el análisis univariado (Figura 1-A) mediante regresión logística, se identificaron múltiples factores clínicos, patológicos y terapéuticos asociados de manera significativa con la recaída tumoral en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado. Entre las variables con mayor fuerza de asociación se encontraron el estadio clínico avanzado (p<0.01) el compromiso ganglionar axilar (p<0.01) —en especial la presencia de más de tres ganglios positivos—, el alto grado histológico y la invasión linfovascular, (p<0.01). Asimismo, los subtipos moleculares de mayor agresividad biológica, particularmente Luminal B (p<0.01) y triple negativo (p<0.01), mostraron una asociación significativa con la recaída tumoral, en contraste con el subtipo Luminal A, que se comportó como un factor protector.
Desde el punto de vista terapéutico, la administracion de quimioterapia neoadyuvante (p<0.01)  y la cirugia radical (p<0.01) se asociaron con mayor probabilidad de recaída, reflejando una mayor carga tumoral inicial y el estadio avanzado. Por el contrario, la administración de terapia endocrina (p<0.01) y radioterapia adyuvante (p<0.01) se asociaron con una reducción significativa del riesgo de recaída. En conjunto, estos hallazgos confirman que los factores clásicos de agresividad tumoral y extensión de la enfermedad mantienen un impacto pronóstico significativo en el análisis univariado, respaldando su inclusión en modelos multivariados para la identificación de predictores independientes de recaída. 
Por otro lado, la invasión linfovascular solo se reportó en el 73,2% (n=609) de los casos incluídos.  Aunque no fue posible realizar un análisis ajustado debido a la alta proporción de datos ausentes, el análisis univariado mostró que la presencia de invasión linfovascular se asocia de manera estadísticamente significativa con un mayor riesgo de recaída (OR = 2.12, IC 95%: [1.40; 3.21], p-valor < 0.01).
No se logro realizar analisis univariado del RCB porque en el 42.4% (n=203) de las pacientes no estaba reportado para el tiempo del estudio.  El análisis descriptivo mostró que entre las pacientes con respuesta patológica completa (pCR, n=95), el 9.47% (n=9) presentó recaída (2 locales y 6 a distancia). En las pacientes con enfermedad residual mínima (RCB I, n=15), el 33.3% (n=5) tuvo recaída (3 a distancia, 1 regional y 1 mixta). Para las pacientes con enfermedad residual moderada (RCB II, n=93), el 22.6% (n=21) presentó recaída (17 a distancia y 4 mixtas). Finalmente, en las pacientes con enfermedad residual extensa (RCB III, n=72), el 45.8% (n=33) presento  recaída (4 locales, 1 regional, 18 a distancia y 10 mixtas). El riesgo de recaída se incrementa aproximadamente 4.77 veces en pacientes con enfermedad residual mínima frente a quienes no presentan enfermedad residual (OR = 4.70, IC 95%: [1.27; 17.0], p = 0.01), 2.78 veces en pacientes con enfermedad residual moderada (OR = 2.78, IC 95%: [1.23; 6.76], p = 0.02) y 8.08 veces en pacientes con enfermedad residual extensa (OR = 8.08, IC 95%: [3.66; 19.5], p < 0.01).

3.8 Análisis multivariado
En el análisis multivariado (Figura 1-B) mediante regresión logística, utilizando selección de variables por el método LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator). 
Se identificaron factores independientes asociados a recaída tumoral en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado (p<0.01). Tras el ajuste simultáneo de las variables clínico-patológicas y terapéuticas, persistieron como predictores significativos de recaída los marcadores de mayor agresividad tumoral, incluyendo el estadio clínico avanzado, (p<0.01) el compromiso ganglionar axilar extenso y la presencia de invasión linfovascular (p<0.01), confirmando su impacto pronóstico. 
Desde el punto de vista biológico y terapéutico, los subtipos moleculares de mayor agresividad mantuvieron su asociación con el riesgo de recaída, mientras que la administración de tratamientos adyuvantes, particularmente la terapia endocrina y la radioterapia, se comportaron como factores protectores.

En conjunto, estos hallazgos confirman que la recaída tumoral en cáncer de mama localmente avanzado está determinada por una interacción compleja entre carga tumoral inicial, biología tumoral, estrategias terapéuticas y la respuesta patológica, con implicaciones directas para la estratificación pronóstica y la toma de decisiones clínicas.
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Figura 1. Análisis de factores asociados a recaída tumoral en cáncer de mama localmente avanzado. A) Regresión logística univariada. B) Regresión logística multivariada utilizando selección de variables mediante LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator)

3 DISCUSIÓN

A pesar de los  avances en el tratamiento oncológico para el cáncer de mama, esta enfermedad continúa siendo un problema de salud que afecta  a millones de mujeres alrededor del mundo [13], con una probabilidad de recaída del  30%  para las pacientes que se encuentran libres de enfermedad  posterior al manejo médico-quirúrgico inicial [14], Aunque se conoce que el momento de la recurrencia puede variar de forma significativa, y que esta variación se encuentra influenciada por los factores pronósticos clásicos del cáncer de mama [13], el estado del receptor de estrógeno (RE) y las estrategias de tratamiento (neo)adyuvante, juegan un papel fundamental en esta temporalidad [15], Es así como en pacientes con tumores RE positivo el riesgo de recaída a 5 años es menor que en aquellas con tumores RE negativo; sin embargo, más allá del año 5, las pacientes con cáncer de mama RE positivo tienen  mayor riesgo a 10 y 15 años, independientemente del compromiso ganglionar [16].

Ahora bien, en el análisis de la recurrencia del cáncer de mama, no sólo es importante entender el momento (temporalidad) en el que puede ocurrir este fenómeno, sino los patrones de recaída (local, regional, mixta o a distancia) y los factores o variables clínico-patológicas que se asocian con cada uno de estos patrones, ya que se conoce mucho menos sobre este desenlace y la mayoría de la evidencia existente proviene de estudios observacionales en población no latinoamericana.

En esta cohorte, el 22.9% de las pacientes presentaron recaída tumoral,  porcentaje similar a lo reportado en la literatura [14], con una mayor proporción de pacientes con tumores luminal B/HER2 negativo (40.8%) o triple negativo (17.3%), y tumores localmente avanzados: estadios III (63.4%), o con ganglios positivos (64.9%), en particular, cuando más 3 ganglios comprometidos;  hallazgos similares fueron descritos en un estudio rumano en donde las pacientes con estadio III mostraron recurrencias más altas: 17,7%, 24,6% y 8,5%, para estadios IIIA, IIIB y IIIC, respectivamente [17]. Igualmente, en este mismo estudio la mayoría de las recurrencias ocurrieron en pacientes con cáncer de mama subtipo luminal B (48,4%) [17]. Otro estudio señala que, aunque existe una mayor probabilidad de experimentar una recaída local o regional con un tumor HER2 puro (7,5% y 3,4%, respectivamente) o triple negativo (7,6% y 3,3%, respectivamente), hay una mayor frecuencia de metástasis a distancia ​​en pacientes con tumores luminal B/HER2+ (7,4%), HER2 puro (7,7%) y triple negativo (7,2%), en comparación con los tumores luminal A (1,4%) o luminal B (4%) [18]. En cuanto al compromiso ganglionar, está demostrado que es un factor pronóstico crítico en cáncer de mama [19]. Pan y colaboradores informaron mayor riesgo de recurrencia para pacientes con tumores N1/N2 que para aquellas con tumores N0, a lo largo de 5 a 20 años, así: en pacientes con tumores T1: 13%, 20% y 34% para N0, N1 y N2, respectivamente; y en pacientes con tumores T2: 19%,  26% y 41%, para N0, N1 y N2, respectivamente [20,21].

Con respecto a otras variables histopatológicas como el grado histológico y la ILV, que en esta cohorte se asociaron significativamente con un mayor riesgo de recaída (p<0.01 y p<0.01), la literatura señala un tiempo a la recurrencia significativamente más corto en pacientes con tumores grado 3 (40,0 ± 33,4 meses) en comparación con aquellas con tumores grado 1 (111,3 ± 60,3 meses) y grado 2 (46,9 ± 33,6 meses) [22]. Otro estudio, que tuvo como objetivo comparar la influencia de la invasión linfática (IL) y la invasión vascular (IV) en la supervivencia y recurrencia del cáncer de mama,  encontró que tanto la IL positiva como la IV positiva mostraron una SG y una SLE inferiores en comparación con la IL e IV negativas (p<0,001), con tasas significativamente más altas de recurrencia local, regional y a distancia, en caso de IL e IV positivas [23] Más recientemente, un análisis retrospectivo de la patología de 8,837 pacientes con cáncer de mama tratadas con intención curativa, demostró una diferencia estadísticamente significativa en términos de recurrencia locorregional en el análisis de regresión univariable (HR 1,4; IC95%, 1,03-1,89; P=0,029) y multivariable (HR 1,62; IC95%, 1,15-2,27; P=0,005) en pacientes con ILV extensa (ILE), en comparación con aquellas con ILV habitual, sugiriendo que las pacientes con ILE y por lo tanto mayor riesgo de recaída locorregional, podrían beneficiarse de radioterapia regional nodal o radioterapia posmastectomía, incluso cuando la indicación del tratamiento sea limítrofe, jugando así un papel determinante a favor del tratamiento intensificado [24].

En la presente cohorte, la ausencia de respuesta patológica completa se asoció con un aumento significativo en el riesgo de recaída, en particular en pacientes con tumores con RCB-III. Similar a los  datos de 562 mujeres brasileras con cáncer de mama, que  encontró que las curvas de supervivencia en las pacientes con enfermedad mínima residual (RCB-I) presentaron un pronóstico similar (a 5 años) a quienes alcanzan una respuesta patológica completa (RCB-0); por el contrario, cuando existe enfermedad residual extensa (RCB-III) el pronóstico es desfavorable. Según este estudio, las asociaciones en términos de recurrencia, progresión y muerte fueron estadísticamente significativas únicamente en pacientes con tumores luminal B y triple negativo; en pacientes con tumores luminal A y HER2 sobreexpresado hubo convergencia de datos. Según los autores, las pacientes con tumores luminal B y triple negativo mostraron  diferencias de supervivencia significativas cuando se estratifican por clase de RCB, siendo este índice una variable continua pronóstica de recurrencia a distancia, progresión y muerte [25].

Con relación al tratamiento, en este estudio la administración de terapia endocrina y radioterapia adyuvantes se asoció con una reducción significativa del riesgo de recaída (p<0.01 y p<0.01), respectivamente). Lo anterior está claramente establecido en la literatura desde hace varias décadas; un metaanálisis actualizado para el año 2011, del Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG, por sus siglas en inglés), demostró que 5 años de tamoxifeno reduce ​​en un 39% la recurrencia del cáncer de mama, y en aproximadamente 1/3 la mortalidad [26].con diferencias absolutas que son ligeramente mejores (3% y 2% para recurrencia y mortalidad, respectivamente) a favor de los inhibidores de la aromatasa  [27]. Ahora bien, si el tratamiento hormonal se extiende más allá del año 5 (por 7 o 10 años), los beneficios en los desenlaces oncológicos son aún mayores  [28,29].En esta cohorte no se pudo evaluar el impacto del tipo y duración de la hormonoterapia en la recurrencia de la enfermedad debido a que solo se incluyeron pacientes que hubieran recibido al menos 5 años de tratamiento adyuvante con hormonoterapia y no se estandarizó por los diferentes tipos de esquemas. .

Con respecto a la radioterapia,  dos metaanálisis del EBCTCG han puntualizado que el beneficio en recurrencia y mortalidad se observa tanto en pacientes sometidas a cirugía conservadora como a mastectomía; así, en cirugía conservadora la reducción absoluta en el riesgo de cualquier primera recurrencia, locorregional o a distancia, es del 15,7%, y la reducción absoluta de la mortalidad es del 3,8%  [30]; y en pacientes llevadas a cirugía radical con 1 a 3 ganglios positivos, la disminución en el riesgo de global de recaída es del 32% y en el riesgo de morir por cáncer de mama de 20%, aun cuando de administra tratamiento sistémico. En pacientes con 4 o más ganglios positivos, la radioterapia reduce la recurrencia, local o a distancia, en un 21%, y la mortalidad por cáncer de mama en un 13%  [31].

En este estudio, la mayoría de las recaídas ocurrieron a distancia (78%; n=149), y dentro del  análisis de los patrones de recaída por biología tumoral, se pudo determinar que las pacientes con tumores luminal A presentaron enfermedad recurrente predominantemente a hueso, las pacientes con tumores luminal B/HER2 negativo  y positivo a hueso y pulmón, HER2 puro en pulmón e hígado y triple negativo en pulmón y sistema nervioso central. Lo anterior es consistente con la literatura; el estudio de Ignatov y colaboradores mostro una mayor probabilidad de recaída a nivel óseo en pacientes con tumores luminal A (2,1%) y luminal B (5,7%), en sistema nervioso central (5,9%) e hígado (5,4%) en pacientes con tumores HER2 puro, y pulmonar (7%), cerebro (4,9%) y hepático (3,4%) en aquellas con enfermedad triple negativa (6). Similares patrones de recaída son descritos por otros autores [32,33,34].

Conocer los patrones de recurrencia del cáncer de mama en relacion a la localizacion de la recaida (ganglionar, ósea, visceral, piel, tejidos blandos, etc.)  y su relacion con los subtipos biológicos y el estadio clínico, podrían ser importantes para definir estrategias diferenciadas de seguimiento.  Es así como, como los pacientes con tumores luminales, tienen mayor riesgo de recaída a distancia a hueso, eventualmente podría plantearse un seguimiento adicional con gammagrafía ósea; mientras, que en pacientes con tumores HER2 puro o triple negativo, la mayor  probabilidad de recaída  es a distancia en pulmón/pleura y SNC, podria incluirse  TAC de tórax y resonancia de cerebro. De manera similar ocurriría con pacientes con tumores localmente avanzados (vs en estadios tempranos), quienes también tienen un mayor riesgo de recaída y en quienes se podría plantear igualmente un seguimiento clínico e imagenológico más estricto, guiado además según la biología tumoral. Lo anterior cobra mucha más relevancia si se tiene en cuenta que ya hay literatura que sugiere que la detección de recurrencia mediante imágenes en supervivientes asintomáticas, en comparación con aquellas con signos y síntomas, se asocia con un menor riesgo de muerte en pacientes con tumores triple negativo y HER2 positivo, pero no en tumores RH positivo y HER2 negativo [35].

Por el número de eventos y el tiempo de seguimiento de este estudio, no fue posible caracterizar con certeza los sitios de recaída por biología tumoral, con el objetivo de establecer estrategias de seguimiento diferenciadas y acordes con cada subtipo biológico de cáncer de mama.

Finalmente, es importante mencionar que por el momento en que se diseñó el estudio y las fechas de aprobación de las terapias antineoplásicas por las autoridades regulatorias en Colombia (INVIMA), no es posible evaluar el impacto de los más recientes tratamientos oncológicos, que hoy en día son estándar, como la inmunoterapia y el bloqueo dual anti HER2 en el escenario neoadyuvante, para el cáncer de mama triple negativo y HER2 positivo, respectivamente, ni el uso de iCDK4/6 en el escenario adyuvante para tumores luminales, así como tampoco el uso de TDM1, capecitabina u olaparib en la enfermedad residual para tumores HER2, triple negativo, o en pacientes BRCA mutadas.


4 CONCLUSIONES
En esta cohorte de pacientes con cáncer de mama en estadios I–III, aproximadamente una cuarta parte desarrolló recaída tumoral durante el seguimiento, siendo la recaída a distancia el patrón predominante. La recurrencia se asoció de manera consistente con el estadio clínico avanzado, subtipos moleculares de mayor agresividad, compromiso ganglionar extenso, invasión linfovascular, alto grado histológico y mayor carga tumoral residual, lo que confirma la influencia combinada de la biología tumoral y la extensión inicial de la enfermedad sobre el pronóstico oncológico.
En el análisis multivariado, estos factores mantuvieron su impacto pronóstico independiente, mientras que la terapia endocrina y la radioterapia adyuvante se asociaron con una reducción significativa del riesgo de recaída. Desde una perspectiva clínica, la identificación temprana de pacientes con alto riesgo de recaída permite individualizar el seguimiento, con el potencial de mejorar de manera significativa los desenlaces oncológicos.
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